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A síndrome de apneia obstrutiva de sono (SAOS) é uma entidade clínica muito 
frequente e prevalente para a qual, e apesar dos avanços científicos no diagnóstico e 
tratamento, ainda hoje tem uma etiopatogenia não completamente esclarecida. Desde logo 
porque mesmo tendo alta prevalência na população em geral (4% no sexo masculino e 2% no 
sexo feminino), a SAOS é frequentemente assintomática. O reconhecimento clínico da SAOS 
é especialmente importante porque é uma patologia com graves consequências na morbilidade 
podendo constituir um fator de descompensação de outras doenças e determinar (pela 
perturbação do sono que induz e consequente hipersónia) aumentos de mortalidade direta ou 
indiretamente, já que a consequente hipersónia determina acidentes, tornando-se assim um 
importante problema de Saúde Pública. 
A identificação das características clínicas, morfológicas e genéticas preditivas do 
aparecimento desta patologia poderá contribuir para uma significativa melhoria na definição 
de grupos de risco para os quais se poderão tomar medidas preventivas. 
A obesidade nomeadamente cervical, e as alterações da estrutura craniofacial, 
muscular e óssea, têm sido descritas como fatores implicados na etiologia da SAOS. Vários 
estudos têm tido o objetivo de relacionar estes fatores etiológicos (especialmente a obesidade 
e as alterações das estruturas craniofaciais) com as características genéticas individuais. No 
entanto, os trabalhos publicados não têm apresentado resultados concordantes. 
No sentido de poder contribuir para a interpretação da fisiopatologia da SAOS 
investigamos as características genéticas e morfológicas de pacientes com SAOS que ajudem 
à identificação de fatores etiológicos, a definir de uma forma mais eficaz as populações em 
risco e, consequentemente, ajudar ao diagnóstico e eventual prevenção/tratamento desses 
grupos populacionais. 
Neste trabalho procuramos responder aos objetivos gerais que são o de caraterizar uma 
população com SAOS e identificar fatores individuais (nomeadamente obesidade e risco de 
comorbilidades) e o papel de fatores genéticos (alelos HLA e APOE) e dos polimorfismos 
genéticos (de genes relacionados com a obesidade, estrutura craniofacial, e os “tecidos 
moles”) na suscetibilidade à SAOS. 
Tais objetivos permitem responder a questões fundamentais para o entendimento da 
fisiopatologia da SAOS. Questões essas que procuram saber se existem fatores individuais 
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geneticamente determinados que estão associados à SAOS ou que são mais comuns em 
doentes com SAOS e se esses fatores atuam isoladamente ou têm de estar associados, para a 
SAOS se manifestar. 
Do universo de doentes estudados prospetiva e consecutivamente na consulta de sono 
de um Hospital Central, foram referenciados 324 indivíduos que potencialmente preenchiam 
os seguintes requisitos: necessidade de registo poligráfico noturno por suspeita de sofrerem de 
patologia do sono. SAOS, roncopatia, narcolepsia, movimentos periódicos ou outras 
patologias foram identificadas segundo os critérios da classificação da American Academy of 
Sleep Disorders (ICSD 3). Deste completaram os diversos estudos 284 pacientes com diversas 
patologias dos quais 145 tinham SAOS sendo que, destes, 128 tiveram o estudo completo das 
variáveis associadas à SAOS. 
Todos os pacientes foram registados durante uma noite de sono com estudo vídeo-
poligráfico que incluiu variáveis da atividade cerebral, movimento, estudos respiratórios e 
comportamentais de acordo com standards existentes. Após o registo foram efetuadas 
colheitas de sangue para estudos genéticos. Estes estudos genéticos foram dirigidos à 
identificação de alelos HLA, Genotipagem dos Single Nucleotides Polymorphisms e 
identificação das isoformas da APOE. 
Estudamos a importância dos fatores individuais (sexo, índice de massa corporal) e 
comorbilidades na associação com SAOS e na gravidade da mesma, esta definida como 
ligeira, moderada ou grave, de acordo com o índice de apneia-hipopneia por hora. 
Para validação dos resultados usamos análise estatística diversificada em função do 
tipo de estudo efetuado (software SPSS). Para a validação dos resultados dos estudos 
genéticos utilizamos também software específico (Haploview, SNPator, FuncPred). Para os 
estudos da relação com os genes da APOE, e dadas as discrepâncias dos estudos prévios, 
efetuamos uma meta-análise para validação dos resultados encontrados. Todos os valores 
encontrados foram considerados estatisticamente significativos se p <0.05. 
A população (geral) estudada era maioritariamente do sexo masculino, numa 
proporção de 2:1, com uma idade média, à data do estudo, de 52 anos.  
A população com SAOS era predominantemente do sexo masculino, numa proporção 
de 6:1, com uma idade média, à data do estudo, de 54,5 anos, com um índice de massa 
corporal médio de 29.3. 
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Comparando os dados dos doentes com SAOS e doentes com outras patologias de 
sono (sem perturbação respiratória) encontramos diferenças no que respeita à presença de 
comorbilidades, sendo claramente maior (75% vs. 61%) nos doentes com SAOS. A obesidade 
foi encontrada em 56% dos doentes com comorbilidades e em 84% dos doentes com índice de 
apneia grave. 
A análise dos polimorfismos genéticos para a Obesidade, Estrutura Craneofacial e 
Tecidos Moles evidenciou que há genes que estão significativamente associados à SAOS. 
Esses genes são essencialmente os que codificam para a Obesidade (SERPINE1 e LEPR), 
para os Tecidos Moles (CKM), para a Estrutura Craneofacial (FGFR2 e TGFB1) e nos Outros 
Genes Associados (PON1, TGFB1 e LEPR). 
Na relação entre os genes do complexo HLA e a SAOS demonstramos que há uma 
associação significa com o alelo HLA-DRB1*03 não sendo a obesidade que determina tal 
associação. No que respeita às relações entre o alelo HLA-A*02 e a SAOS encontramos uma 
associação com as formas menos graves de SAOS (50% nas apneias ligeiras e 53% nas 
apneias moderadas) o que pode sugerir que este alelo possa ser um marcador do melhor 
prognóstico para as formas mais graves de SAOS. 
Do nosso estudo, e da comparação efetuada pela meta-análise desenvolvida, concluímos 
que as frequências genotipicas dos alelos ApoE nos doentes com SAOS, nos doentes com 
outras doenças do sono e na população controlo, não apresentam diferenças estatisticamente 
significativas, sendo que o genótipo ε3/ε3 é o mais representado em todos os grupos e os 
genótipos ε2/ε4 e o ε4/ε4 estão ausentes no grupo de doentes com SAOS ou com outras 
doenças de sono.  
Dos estudos efetuados concluímos: que a obesidade e as comorbilidades integradas no 
espectro das alterações metabólicas, são entidades frequentemente associadas à SAOS, 
independentemente da gravidade da doença, sendo a obesidade um fator determinante no 
agravamento do quadro clínico; que o alelo HLA- DRB1*03 é um fator de suscetibilidade 
para a ocorrência da SAOS e que o sexo masculino e a obesidade constituem fatores de risco 
para a SAOS; que o alelo HLA-A*02 não é um fator de suscetibilidade para a SAOS sendo 
provavelmente um fator de proteção para os quadros de SAOS mais grave; que alguns dos 
polimorfismos genéticos para a obesidade, estrutura craneofacial e tecidos moles evidenciam 
que há genes que, quando presentes, estão significativamente associados à SAOS; e que não 
existe uma associação significativa entre os genes da ApoE e o risco de SAOS. Estas 
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conclusões corroboram a ideia inicial e confirmam a SAOS como uma entidade clínica 
complexa para a qual contribuem fatores individuais diversos aos quais se associam 
determinantes genéticos, uns e outros, implicados na fisiopatologia deste quadro clínico. 
 




The obstructive sleep apnea syndrome (OSA or OSAS) is a very common and 
prevalent clinical entity for which, in spite of scientific advances in diagnosis and treatment, 
still has an etiology that is not fully known. Firstly because even with a high prevalence in the 
general population (4% in men and 2% in women), OSA is often asymptomatic. The clinical 
recognition of OSAS is particularly important because it is a condition with severe 
consequences on morbidity and can be a decompensation factor for other diseases and 
determine (by the sleep disorder that induces consequent hypersomnia) direct or indirectly 
increase of mortality, since the resulting hypersomnia determines accidents, making up OSAS 
an important public health problem. 
Identification of clinical, morphological and genetic features predictive of the onset of 
this condition can contribute to a significant improvement in the definition of risk groups for 
which it should be taken preventive measures. 
A particularly increase of cervical obesity and changes in craniofacial, muscle and 
bone structure, have been described as factors involved in the etiology of OSAS. Several 
studies have been intended to relate these etiologic factors (especially obesity and changes in 
craneofacial structures) with individual genetic characteristics. However, published studies 
have not shown consistent results. 
In order to contribute to the interpretation of the pathophysiology of OSA we 
investigate the genetic and morphological characteristics of OSA patients that could help to 
identify etiological factors; to define in a more effective way the populations at risk and, 
therefore, to help to assist the diagnosis and prevention / treatment of these population groups. 
In this work we try to answer the general objectives that are to characterize a 
population with OSAS and identify individual factors (such as obesity and risk of co-
morbidities) and the role of genetic factors (HLA and APOE alleles) and to assess the 
importance of genetic polymorphisms (gene related to obesity, craniofacial structure, and the 
"soft tissues") in the susceptibility to OSAS. 
These objectives allow to answer same fundamental questions for understanding the 
pathophysiology of OSA. These questions seek to know whether there are genetically 
determined individual factors that are associated with OSAS or which are more common in 
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patients with OSA and whether these factors act alone or have to be linked to have the 
manifestation of OSA. 
From the universe of patients studied prospectively and consecutively in a Sleep 
Outpatient Clinic of a Central Hospital, were referred 324 individuals that potentially met the 
following requirements: the need for night polygraphic recording on suspicion of suffering 
from sleep disorder: OSA, snoring, narcolepsy, periodic limb movements or other sleep 
diseases were identified according to the criteria of classification of the American Academy 
of Sleep Disorders (ICSD 3). From those 284 patients completed the multiple studies with 
various diseases of which 145 had OSA, and of these 128 had complete all the features for the 
study of OSA. 
All patients were recorded during a night sleep with video polygraphic study involving 
variables of brain activity, movement, breathing and behavioral studies, according to 
standards. After registration blood samples were taken for genetic studies. These genetic 
studies were directed to identify HLA allele, to the Genotyping of Single Nucleotide 
Polymorphisms, and to the identification of the isoforms of APOE. 
We study the importance of individual factors (gender, body mass index) and 
comorbidities in association with OSA and the severity of it, defined as mild, moderate or 
severe, according to the apnea-hypopnea index per hour. 
To validate the results we use diverse statistical analysis depending on the type of 
study performed (SPSS software, version 22, SPSS Inc.), and to validate the results of genetic 
studies we also use specific software (Haploview, SNPator, FuncPred). For studies of the 
relationship with the genes ApoE, and given the discrepancies in previous studies, we carried 
out a meta-analysis to validate the findings. All found values were considered statistically 
significant if p <0.05. 
The population (general) studied was mostly male, with a ratio of 2:1, with a mean 
age, at the date of the study of 52. The OSA population was also predominantly male, but 
with a ratio of 6:1, with a mean age, at the date of the study, of 54.5 years with an average 
body mass index of 29.3. 
Comparing the data of OSAS patients and patients with other sleep disorders (without 
respiratory distress) we found differences as regards of the presence of comorbidities clearly 
higher (75% vs. 61%) in patients with OSAS. Obesity was found in 56% of OSAS patients 
with comorbidities and in 84% of the patients with severe apnea index. 
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The analysis of the genetic polymorphisms for obesity, craneo-facial structure and soft 
tissue evidence that there are genes that, when present, are significantly associated with 
OSAS. These genes essentially the ones that encode for Obesity (SERPINE1 and LEPR) for 
Soft Tissue (CKM) for Craneo-Facial Structure (FGFR2 and TGFB1) and Other Genes 
Associated (PON1, LEPR and TGFB1). 
On the relationship between HLA genes complex and OSA we demonstrated that there 
is significantly association with HLA-DRB1*03 and such association was independent of 
obesity. As regards to the relationship between HLA-A*02 allele and the OSA we found an 
association with the less severe forms of OSA (50% in mild apnea and 53% in moderate 
apnea) which may suggest that this allele may be a marker to a better prognosis for the most 
sever apneas. 
From our study and from the comparison made by the developed meta-analysis we 
concluded that the genotypic frequencies of ApoE alleles in patients with OSAS, in patients 
with other sleep disorders and in the control population, have no statistically significant 
differences, with the genotype ε3/ε3 being the most represented in all groups and the 
genotypes ε2/ε4 and the ε4/ε4 are absent in the group of patients with OSA or other sleep 
disorders. 
From the studies we conducted is possible to concluded that: obesity and 
comorbidities integrated in the spectrum of metabolic abnormalities are often associated with 
OSA entities, regardless of the severity of the disease, being obesity a determining factor in 
the worsening of clinical symptoms; the HLA-DRB1*03 is a susceptibility factor for the 
occurrence of OSAS and that males and obesity as a risk factors for OSA; the HLA-A*02 
allele is not a susceptibility factor for OSA probably being a protective factor for more severe 
OSA cases; some of the genetic polymorphisms for obesity, craneo-facial structure and soft 
tissue evidence that there are genes that, when present, are significantly associated with 
OSAS, and that there is no significant association between ApoE gene and the risk of OSA. 
These findings support the initial idea that OSAS is a complex clinical entity in wich 








El síndrome de la apnea obstructiva del sueño (SAOS) es una entidad clínica muy 
común y frecuente pero a pesar de los avances científicos en el diagnóstico y tratamiento, su 
etiología no es completamente conocida. En primer lugar, porque a pesar de su elevada 
prevalencia en la población general (4% en hombres y 2% en mujeres), SAOS con frecuencia 
asintomática. El reconocimiento clínico de SAOS es particularmente importante debido a que 
es una enfermedad con graves consecuencias en términos de morbilidad y puede ser un factor 
de descompensación de otras enfermedades. Asimismo puede conllevar, debido al trastorno 
del sueño que induce y la consecuente hipersomnia, un aumento de la mortalidad directa o 
indirectamente, ya que la hipersomnia se asocia con accidentes. Debido a lo anteriormente 
comentado, el SAOS representa un importante problema de salud pública. 
La identificación de las características clínicas, morfológicas y genéticas predictivas 
de la aparición de esta condición puede contribuir a una mejora significativa en la definición 
de los grupos de riesgo para los que se podrán tomar las medidas preventivas. 
La obesidad, en particular la cervical, y los cambios en la estructura craneofacial, 
muscular y ósea, han sido descritos como factores implicados en la etiología del SAOS. 
Varios estudios han intentado relacionar estos factores etiológicos (especialmente la obesidad 
y los cambios en las estructuras craneofaciales) con características genéticas individuales. Sin 
embargo, éstos no han demostrado resultados consistentes. 
Con el propósito de poder contribuir a la interpretación de la fisiopatología de la 
SAOS investigamos las características genéticas y morfológicas de pacientes con SAOS que 
ayuden a la identificación de factores etiológicos; para así poder definir de una forma más 
eficaz poblaciones de riesgo y, por tanto, ayudar al posible diagnóstico y a la prevención / 
tratamiento de estos grupos de población. 
En este trabajo se pretende caracterizar a una población con SAOS e identificar los 
factores individuales (como la obesidad y el riesgo de comorbilidades) y el papel de los 
factores genéticos (alelos HLA y APOE) y de los polimorfismos genéticos (genes 
relacionados con la obesidad, la estructura craneofacial, y los "tejidos blandos") en la 
susceptibilidad a SAOS. 
Los objetivos señalados en el párrafo precedente permitirán comprender la 
fisiopatología de la SAOS, en base a saber si hay factores individuales genéticamente 
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determinados que están asociados al SAOS o que son más comunes en los pacientes con 
SAOS y si estos factores actúan de manera aislado o tienen que estar relacionados con el 
SAOS para que esta entidad se desarrolle. 
La muestra de pacientes estudiados prospectiva y consecutivamente en una consulta de 
sueño de un Hospital Central fueron 324, que requerían de un registro poligráfico noturno por 
sospecha de que sufría un trastorno del sueño: SAOS, ronquido, narcolepsia, movimientos 
periódicos de las extremidades u otras enfermedades del sueño fueron identificadas de 
acuerdo a los criterios de clasificación de la American Academy of Sleep Disorders (ICSD 3). 
De éstos, 284 completaron todos los estudios, de los que 145 presentaron SAOS, aunque sólo 
128 tuvieron un estudio completo de las variables asociadas al SAOS. 
Todos los pacientes se registraron durante una noche de sueño con el estudio 
poligráfico vídeo incluyendo variables de la actividad cerebral, del movimiento, de la 
respiración y estudios de comportamiento de acuerdo con standards. Después del registro se 
tomaron muestras de sangre para estudios genéticos dirigidos a la identificación de los alelos 
HLA, al genotipado de los polimorfismos de nucleótido único y a la identificación de las 
isoformas de APOE. 
Estudiamos la importancia de los factores individuales (sexo, índice de masa corporal) 
y comorbilidades en asociación con el SAOS y la gravedad del mismo, que ha sido 
identificado como leve, moderado o grave, según el índice de apnea-hipoapnea por hora. 
Los datos fueron analizados con el paquete estadístico SPSS para Windows (Version 
22, SPSS Inc.). Asimismo, para validar los resultados de los estudios genéticos también 
utilizamos un software específico (Haploview, SNPator, FuncPred). Para los estudios de la 
relación con los genes APOE, y dadas las discrepancias en los estudios anteriores, se realizó 
una meta-análisis para validar los hallazgos. Los resultados fueron considerados 
estadísticamente significativos si tenían un p <0,05. 
La muestra estuvo constituida fundamentalmente  por hombres, en una proporción de 
2:1, con una edad media de 52 años en el día del estudio. En relación a la submuestra con 
SAOS, nuevamente  estuvo constituida predominantemente por hombres, en una proporción 
de 6:1, con una edad media de 54,5 años en el día del estudio, y con un índice medio de masa 
corporal de 29,3. 
Comparando los datos de los pacientes con SAOS y pacientes con otros trastornos del 
sueño (sin dificultad respiratoria) la presencia de comorbilidades ha sido claramente superior 
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(75% vs. 61%) en pacientes con SAOS. La obesidad se encontró en el 56% de los pacientes 
con SAOS y con comorbilidades y en el 84% de los pacientes con índice de apnea severa. 
El análisis de los polimorfismos genéticos de la obesidad, estructura craneofacial y 
tejidos blandos evidenció que hay genes que, cuando están presentes, se asocian 
significativamente con SAOS. Estos genes son esencialmente los de la codificación de la 
obesidad (SERPINE1 y LEPR), del tejido blando (CKM), de la estructura craneofacial 
(FGFR2 y TGFB1) y otros genes asociados (PON1, LEPR y TGFB1). 
En relación con la asociación entre los genes del complejo HLA y el SAOS, se 
demostró la existencia de una asociación significativa con HLA-DRB1*03 que era 
independiente de la obesidad. En cuanto a la relación entre el alelo HLA-A*02 y el SAOS se 
encontró una asociación con formas menos graves de el SAOS (50% en la apnea leve y 53% 
en la apnea moderada) que puede sugerir que este alelo puede ser un marcador para el mejor 
pronóstico, en los pacientes con apnea más grave. 
Nuestro estudio y la comparación hecha por el meta-análisis desarrollada concluyeron 
que las frecuencias genotípicas de alelos ApoE en pacientes con SAOS, en pacientes con otros 
trastornos del sueño y en la población control, no presentaban diferencias estadísticamente 
significativas, siendo el genotipo ε3/ε3 el más representado en todos los grupos y los 
genotipos ε2/ε4 y los ε4/ε4 ausentes en el grupo de pacientes con SAOS y en el grupo de otros 
trastornos del sueño. 
Los estudios realizados nos condujeron a las siguientes conclusiones que: i) la 
obesidad y las comorbilidades integradas en el espectro de anomalías metabólicas se asocian a 
menudo a SAOS, independientemente de la gravedad de la enfermedad, siendo la obesidad un 
factor determinante del empeoramiento de los síntomas clínicos; ii) el alelo HLA-DRB1*03 
es un factor de susceptibilidad para la aparición de SAOS, actuando el sexo y la obesidad 
como factores de riesgo para SAOS; iii) el alelo HLA-A*02 no es un factor de susceptibilidad 
para el SAOS, y probablemente sea un factor protector para la SAOS más grave; iv) algunos 
de los polimorfismos genéticos para la obesidad, la estructura craneofacial y el tejido blando 
evidencian que hay genes que, cuando están presentes, están asociados significativamente con 
SAOS; v) no existe una asociación significativa entre los genes ApoE y el riesgo de SAOS. 
Estos datos apoyan la idea inicial de que el SAOS es una entidad clínica compleja y que hay 




















































1.1. O SONO COMO PROCESSO FISIOLÓGICO FUNDAMENTAL PARA A 
HOMEOSTASIA 
 
Definição de termos 
Existem muitas definições do sono apresentadas por diferentes autores, de acordo com 
as suas áreas científicas, com diferentes perspetivas e abordagens, não sendo por isso possível 
afirmar que uma definição seja mais correta que outra. De facto, todas elas acabam por se 
complementar. 
Sono (do latim somnu, com o mesmo significado) tem sido definido como um estado 
de consciência, complementar ao da vigília (ou estado desperto), em que há repouso normal e 
periódico, caracterizado pela suspensão temporária da atividade voluntária percetivo-sensorial 
e motora (Carskadon e Dement, 1994). “Sono é um estado intermédio entre a vigília e a 
morte; a vigília considerada como o estado ativo de todas as funções intelectuais e biológicas 
e a morte é a sua suspensão total” (MacNish R. in the Philosophy of Sleep. New York, D. 
Appleton and Company, 1834., citado por Dement WC, 1994). 
Friedman, 1995 definiu o sono como sendo “o desencadear deliberado de uma 
alteração ou redução do estado consciente que dura, em média, 8 horas tendo início 
sensivelmente à mesma hora, em cada período de 24 horas, resultando, geralmente, em 
sensação de restabelecimento da energia física, psíquica e intelectual”. De acordo com 
Fontaine et al., 2002 o sono é importante para a recuperação da saúde em situação de doença, 
enquanto a privação deste pode afetar a regeneração celular assim como a total recuperação 
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Perspetiva histórica 
Os conceitos do sono como um processo cíclico foram apresentados num trabalho 
pioneiro por Dement e Kleitman (1957). Estes autores descreveram as variações cíclicas no 
electroencefalograma (EEG) durante o sono e relacionaram-nas com os movimentos oculares, 
a atividade motora geral e os sonhos. Foi assim definido, pela primeira vez, a existência de 
ciclos REM – acrónimo de “Rapid Eye Movements” ou Movimentos Oculares Rápidos - e 
ciclos não REM (NREM) no sono normal de humanos. A classificação e a caracterização do 
sono têm sofrido grandes alterações ao longo do tempo. Uma das contribuições mais 
significativas para a compreensão dos ciclos ou das fases do sono, foi o trabalho de 
Rechtschaffen e Kales,1968. Estes autores alteraram as classificações do Sono propostas até 
então, introduzindo o conceito das fases de sono discretas: Acordado, Período de Sono REM e 
Período de Sono NREM (estádios 1, 2, 3 e 4). Esta classificação baseou-se nos registos de 
variáveis biológicas: o registo de ondas cerebrais no Electroencefalograma (EEG); os dados 
obtidos pelo registo dos movimentos oculares através da electro-oculografia – ou Electro-
oculograma (EOG); e resultados da atividade muscular em estudos de Electromiografia 
(EMG) (ver figura 1). Assim, foi possível estabelecer que o estado de sono é caracterizado por 
um padrão de ondas cerebrais típico, essencialmente diferente do padrão do estado de vigília, 
bem como do verificado noutros estados de consciência. Dormir, nesta aceção, significa 


















Esquema do Registo 
 
Características do Registo 
Acordado 
 
 Beta, alfa> 50% / movimentos dos 




 Teta e alfa. Movimentos oculares 
rápidos (Canal registo em 4º e 5º 
lugar) e Atonia muscular (exceto 







Teta, alfa. Movimentos lentos dos 







Teta, complexos K. Fusos de sono. 
Escassos movimentos oculares. 





Teta, delta> 20% e <50% sem 
movimento dos olhos, Fusos. Tónus 





Teta, delta> 50% sem movimentos 
oculares. Tónus muscular 
extremamente baixo. 
Figura. 1 – As fases do sono e as suas características, adaptado de Rechtschaffen and Kales, 1968. Na coluna da 
direita descreve-se a atividade gráfica registada no EEG, EOG e EMG. 
 
Depois desta excelente contribuição para a classificação dos ciclos e estádios de sono 
passou a ser corrente a nomenclatura indicada na coluna da esquerda da figura 1: acordado, 
Sono REM, Sono Não Rem e, neste, os estádios S1 a S4. Manteve-se esta designação até 
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2007. Desde então e após trabalho de consenso, publicado por Silber et al., o sono passou a 
ser caracterizado e os ciclos classificados em REM e Não REM e dentro deste ciclo os 
Estádios passaram a ser designados NREM 1, NREM2 e NREM3. O Estádio NREM 3 agrupa 
as características dos anteriores S3 e S4. Resultou esta classificação do consenso necessário 
para se resolver uma dificuldade que frequentemente se constatava, a de rápidas mudanças na 
duração do sono mais lento (com ondas delta) cujas percentagens se aproximavam ou 
mudavam de S3 para S4 ou vice-versa. Pelo que S3/S4 passaram a integrar um estádio único 
(Silber et al., 2007). Esta classificação é hoje em dia universalmente aceite e a utilidade da 
mesma veio a ser reforçada (e ratificada) na recente publicação da nova Classificação 
Internacional de Doenças do Sono (International Classificacion of Sleep Disorders – ICSD) 
da American Sleep Disorders Association (ASDA), publicada em 2014 (ICSD 3, 2014). 
 
1.1.1. Caracterização dos Ciclos de Sono 
Um ciclo do sono dura cerca de noventa minutos, ocorrendo quatro a cinco ciclos num 
período de sono noturno (Martins da Silva, 1986). O sono divide-se, então, em dois ciclos 
fisiologicamente distintos: Sono NREM e Sono REM (Figura 2). Esta sequência é fisiológica 







Figura. 2 – Hipnograma. Representação esquemática para uma noite de sono de 8H (Adaptado Martins da 




A idade é o fator mais crucial para determinar como os humanos dormem. Os padrões 
EEG de sono normal e a arquitetura de sono em geral estão presentes, desde o primeiro ano de 
idade, mesmo em crianças com alterações neurológicas graves. E, há cada vez mais evidência 
que as alterações e as patologias do sono têm um papel determinante no desenvolvimento da 
criança e consequentemente do adulto saudável (Grigg-Damberger et al., 2007). 
O número de ciclos por noite bem como a sua duração e regularidade, dependem da 
duração total do sono e também diferem ao longo da vida. No entanto, há alguma controvérsia 
sobre a duração e estabilidade dos ciclos. Num estudo efetuado por Weitzmann et al., em 
1982, pormenorizam-se algumas diferenças dos padrões de sono, em ritmo livre, ou sob 
controlo temporal, quando são comparadas populações de adultos jovens com adultos mais 
idosos registados nas mesmas condições. Nesse estudo, esses autores estudaram 2 populações: 
6 adultos jovens (com idades entre 23 e 30 anos) e 6 adultos com idades entre os 53 e os 70 
anos, em condições (de ritmo) livres e em situações controladas (situação de treino temporal), 
ambas sem isolamento social, entre a 3ª e 8ª noites e determinaram as características dos 
ciclos e estádios de sono e a temperatura retal nesses indivíduos. Encontraram diferenças na 
duração do sono, com redução do período, e DA amplitude da temperatura corporal no grupo 
de indivíduos mais velhos, quando em ritmo livre. O mesmo se passava em termos de 
eficiência, tempo total em sono (TTS), latência ao REM, duração dos episódios de REM, 
percentagem de REM nas últimas 2 horas de sono e o tempo entre o final do sono e o 
levantar, que dependiam do treino e da idade. O período do ciclo de sono-vigília, os 
despertares a partir do REM e a percentagem de REM nas 3 primeiras horas do sono, não se 
relacionaram com a idade mas com o treino. Os estádios de sono em percentagem do TTS 
divergiam em função da idade e eram independentes do treino. A latência ao sono, bem como 
a relação da duração do sono com tempo total de registo não dependiam do treino nem da 
idade. Além disso, verificaram-se várias mudanças de período e de fase dos ritmos sono-
vigília e da temperatura, em vários indivíduos, no período livre (Weitzman et al., 1982).  
Os estudos da variabilidade da duração e das características da ciclicidade do sono são 
diversos e as conclusões divergem. Haimov e Lavie, 1997 encontraram diferenças entre 
adultos jovens e idosos, com redução de percentagem de NREM e da eficiência do sono, 
considerando que há uma tendência, com a idade, de redução da amplitude e um avanço de 
fase do sono (Haimov e Lavie, 1997).  
LUIS MANUEL DUARTE MARTINS DA SILVA 
36 
Mas o número de ciclos por noite, a duração dos mesmos e as variações com a idade, 
têm sido analisados em vários trabalhos havendo discrepâncias no que respeita a comparações 
já que os resultados dos estudos são conseguidos, frequentemente, com a utilização de 
metodologias que não medem os mesmos parâmetros. As metodologias usadas vão desde 
inquéritos, a diários de sono, estudos do movimento e repouso por actigrafia, registos 
poligráficos em meio hospitalar, e são dirigidos a diversas populações, e abrangendo quer os 
ciclos REM e NREM, quer a comparação da duração da vigília e sono, e mesmo ao estudo e 
variação dos intervalos entre sestas, e ainda aos momentos de propensão para o sono. Num 
estudo de grupos de indivíduos escalonados sequencialmente segundo as idades, desde recém-
nascidos prematuros (grupo 1) a adultos idosos: 60-80 anos, num total de 58 indivíduos 
distribuídos por 7 grupos, Arnardóttir et al., 2010 encontraram um aumento da duração média 
do período de sono. Esse aumento é acentuado para o grupo dos prematuros e o grupo entre os 
2 e os 6 anos de idade. Depois desta idade ocorrem apenas ligeiras mudanças, o que reforça 
conclusões de outros trabalhos que já apontavam para a consolidação do sono desde jovem 
(Arnardóttir et al., 2010). 
Durante o sono, o indivíduo jovem passa, geralmente, por ciclos repetitivos, 
começando pelo estádio 1 do sono NREM, progredindo até ao estádio NR3, volta ao estádio 
NR2, e entra em sono REM, volta de novo ao estádio NR2 e assim repete-se novamente todo 
o ciclo. Só em situações excecionais, em patologia do sono, como por exemplo na 
Narcolepsia, é que um adulto pode entrar diretamente, ou seja adormecer, em Sono REM. 
No entanto, as sequências de ciclos ou de estádios poderão variar consideravelmente. 
Estudos de sono referidos por Webb e Dube, 1981 e realizados durante várias noites seguidas 
investigando diários de sono de estudantes universitários jovens, saudáveis, mostraram que há 
uma variação média da duração total de sono de 1 hora por noite. A variação da duração do 
sono foi maior quando se comparou entre a duração do sono em noites de dias da semana 
versus o sono de noites dos fins-de-semana, traduzindo grandes diferenças entre indivíduos e 
também para o mesmo indivíduo. Os mesmos autores referem ainda outro estudo em que os 
registos de sono de adolescentes e adultos jovens saudáveis durante 5 noites em condições 
controladas (de luminosidade, silêncio, horas de refeições e atividade diária) em que se 
constatou que havia uma enorme variabilidade no momento da ocorrência, duração e 
sequência dos ciclos de sono (Webb e Dube, 1981). Finalmente, para estudar a variabilidade 
da duração e sequência dos ciclos e estádios de sono, estes autores registaram durante 3 noites 
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o sono de um indivíduo saudável, em situação controlada – sempre na mesma hora de deitar, 
no mesmo quarto e nas mesmas circunstâncias ambientais - evidenciando que nessas três 
noites apenas a hora de ocorrência do primeiro ciclo REM é semelhante, variando de noite 
para noite a ciclicidade e a duração dos ciclos (Webb e Dube, 1981). Mas também o 
conhecimento que a duração dos ciclos é diversa durante a noite resultou da investigação 
deste grupo. Desses estudos conheceu-se que nos primeiros ciclos do sono, os períodos de 
sono NREM (mais concretamente o estádio 3 e 4) têm uma duração maior que o sono REM e 
a percentagem deste sono no cômputo geral do ciclo NREM/REM é menor. À medida que o 
sono vai progredindo, os estádios 3 e 4 começam a encurtar e o período de sono REM começa 
a aumentar. Na primeira parte do sono predomina o sono NREM, sendo os períodos de sono 
REM mais duradouros na segunda metade. Mas, como demonstraram Webb e Dube, no 
trabalho citado, a variabilidade inter e intra-individual é enorme. 
 A organização cíclica do sono (grande ciclo NREM-REM) é uma das suas 
características intrínsecas. O mesmo se passa com as características de alternância dentro do 
NREM. As modificações dos padrões de atividade cerebral são uma constante e, como atrás 
caracterizamos, servem de base à classificação dos diversos estádios. No entanto a 
caracterização do sono lento nem sempre é fácil e, por isso, a mais recente classificação do 
sono agrupa os estádios 3 e 4 em NREM 3 (Silber et al., 2007). Como atrás dissemos foram 
definidos no sono NREM os estádios NREM1, NREM2 e NREM3, em lugar da classificação 
antes descrita. Por razões de análise dos diversos estudos e comparações entre os mesmos 
utilizaremos indiscriminadamente as classificações NR 1-3 e NR 1-4, embora consideremos 
que a nova classificação é a que mais facilmente permite partilha de informação entre os 
diversos grupos. 
Os padrões de alternância NREM-REM, podem apresentar pequenas variações de 
indivíduo para indivíduo do mesmo escalão etário. Como se pode observar na figura 2 os 
padrões de sono da criança, do adulto jovem e do idoso são diferentes. No adulto idoso os 
ciclos de sono são mais frequentemente interrompidos. Tal constatação não é, porém, 
sistemática e podem existir razões do ponto de vista biológico que determinem essa 
variabilidade, tais como maior prevalência de comorbilidades e disfunções que interferem 
particularmente no sono do idoso. 
Um esquema simples, definidor da variabilidade do sono entre gerações, resulta da 
figura 3 e que é uma adaptação dos registos publicados por Penzel e Kesper, 2006.  




Figura 3. Esquema adaptado da figura publicada por Penzel e Kesper 2006 em que se 
mostram  as diferenças na estrutura do sono normal: de uma criança (histograma de 
estádios de sono - ou hipnograma - na parte superior da figura); de um adulto jovem (no 
hipnograma na parte média da figura) e de um idoso (no hipnograma inferior da figura). 
As horas (duração sono desde o início) de ocorrência e duração dos diversos ciclos estão 
representadas nas abcissas – eixo do X (horizontal). Os estádios de sono em Sono NREM, 
Sono REM e vigília estão referidos em ordenadas -  eixo do Y (vertical), respetivamente 
como 1, 2, 3, 4 e REM e vigília. Apesar de nesta figura parecer fácil distinguir o sono de 
três grupos etários bem distantes em idade, na realidade, como se explica no artigo citado 
e no texto desta Tese, as diferenças nem sempre são marcadas, como podem mesmo 
inverterem-se as características, em cada e entre os grupos etários. 
 
 
1.1.1.1. O Sono REM 
O sono REM caracteriza-se por uma intensa atividade elétrica cerebral registada no 
Eletroencefalograma (EEG) (Figura 4) semelhante à que ocorre em vigília mas acompanhada 
por hipotonia, e “paralisia funcional”, dos músculos esqueléticos, com exceção da 
musculatura ocular. Como nesta fase a atividade cerebral é semelhante à do estado de vigília, 
o sono REM é também denominado sono paradoxal. Nesta fase do sono, a atividade onírica 
(sonhos) é intensa, envolvendo frequentemente situações emocionalmente muito fortes. Há 
uma grande atividade da musculatura ocular, rápida e tónica. O registo dos movimentos 
oculares rápidos em situação de sono, caracteriza o Sono REM (ou Sono de Rapid Eye 
Movements). O ciclo REM representa 20 a 25% do tempo total de sono e surge em intervalos 
de sessenta a noventa minutos. É essencial para o bem-estar físico e psicológico do indivíduo. 
Tal como no estado de vigília, o sono REM tem uma maior ativação do sistema colinérgico e 
dos recetores da Acetilcolina (Ach). A acetilcolina é um neurotransmissor excitatório, 
necessário não apenas para comportamento cognitivo normal mas também para o controlo de 
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alerta e despertar estando dependente de atividade ou interação tálamo-cortical e também da 
interação tronco cerebral- córtex, modelando a atividade deste e promovendo a vigília ou o 
Sono REM, levando à dessincronização e à modulação de ritmos cerebrais (Platt e Riedel, 
2011). 
Diferente é também o papel do Sono na aprendizagem e memória. Embora o sono, em 
geral, tenha um papel fundamental na aprendizagem, especificamente o Sono REM tem 
também um papel fundamental na consolidação da memória. Num trabalho recente de 
Perogamvros et al, 2013 faz-se uma revisão do papel do sono e do sonho na memória. Estes 
autores consideram que o aumento da atividade na amígdala e nas regiões dopaminérgicas 
mesolímbicas durante o Sono REM promove a consolidação de traços mnésicos em que haja 
grande componente emocional e motivacional. Do mesmo modo as trocas de informação, 
coordenadas, entre hipocampo e o estriado durante o sono NREM contribuem para reforço 
mnésico seletivo. Disso resulta que a desregulação destes processos emocionais e 
motivacionais por alterações do sono (por exemplo por insónia ou privação do sono) possa 
levar ao aparecimento de patologias relacionadas com a dificuldade em recordar factos ou 




Figura 4 – Trecho de sono REM - De cima para baixo: 3 Canais de Sinal Elétrico Cerebral – Eletroencefalograma 
ou EEG; 1 canal de registo da atividade muscular (EMG) submentoniana (Chin), no queixo, que é inexistente em 
S-REM; 2 canais de oculografia para olho esquerdo e direito (EOG-L e -R), revelando movimentos oculares 
amplos (círculo assinalado com R); “Airflow” Canal de registo de fluxo aéreo – naso-bucal; “Abdómen” – Canal 
de registo de movimentos respiratórios tóraco-abdominais. EKG - Canal de registo de electrocardiograma. 
Figura adaptada de registo poligráfico de sono efetuado no Serviço de Neurofisiologia do Hospital de Santo 
António – Centro Hospitalar do Porto. 
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1.1.1.2. O Sono NREM 
O sono NREM ocupa cerca de 75% do tempo do sono. Entre a sua descrição pela 
Escola de Stanford nos anos 50 do Século XX e o ano de 2007 sempre foi considerado como 
sendo constituído por quatro períodos distintos conhecidos como estádios 1, 2, 3 e 4. Esta 
classificação resultou dos trabalhos que definiram o sono como um processo cíclico e também 
da interpretação geral dada pela escola americana que culminou com a publicação por 
Rechtschaffen e Kales do Manual para Classificação do Sono (Rechtshafen and Kales, 1968). 
Embora esta categorização se mantenha, atualmente usa-se uma nova classificação do sono 
Não REM em que se agrupam os estádios do NREM 3 e 4. Ou seja, depois dos trabalhos da 
“Visual Task Force Members” e a publicação do trabalho “The visual Scoring Sleep in 
Adults” a classificação de Sono faz-se entre “Stage W – Vigília”; “Não REM” (atualmente 
referida como NR1, NR2 e NR3) e “Stage REM” (Silber et al., 2007), para adultos e com a 
sua correspondente reavaliação para crianças (Grigg-Damberger et al., 2007). 
 
Estádio 1 (atualmente NR1): 
Começa com a sonolência. A duração é breve e variável. A pessoa adormece. É 
caracterizado por um EEG com trechos semelhantes ao do estado de vigília oscilando com 
outros em que há atividade elétrica mais irregular, por vezes lenta (teta) e em que aparecem 
algumas ondas síncronas consideradas “transitórios de sono”. Neste estádio o indivíduo é 
facilmente despertável. A reentrada em sono faz-se facilmente. Predominam sensações de 
vagueio, pensamentos incertos, mioclonias (movimentos bruscos e involuntários) das mãos e 
dos pés e ainda lenta contração e dilatação pupilar. Nessa fase, a atividade onírica está sempre 
relacionada com acontecimentos vividos recentemente. No EEG aparecem as primeiras ondas 
transitórias (ondas do vértex – ver seta indicativa na figura 5 descritiva do estádio 2) que 
indicam a transição esperada para o estádio 2 e refletem a intervenção de estruturas cerebrais 
dos núcleos da base. Este estádio está esquematicamente representado na parte superior da 
figura 5 (Figura 5-A).  
 
Estádio 2 (atualmente NR2) 
O indivíduo em sono Estádio 2 já estar a dormir, porém não profundamente. Tem 
duração variável, no início pode ser de cerca de cinco a quinze minutos, depois, durante os 
outros ciclos, pode variar mais. O EEG mostra frequentemente ondas mais lentas, aparecendo 
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os complexos K (identificado por um retângulo vertical na figura 5B). Nessa fase, os 
despertares por estimulação táctil, fala ou movimentos corporais são mais difíceis do que no 
anterior estádio. No Estádio 2 a atividade onírica já pode surgir sob a forma de sonho com 
uma história integrada. Este estádio é identificado pelo aparecimento no EEG de atividade 
cerebral síncrona, com frequência geralmente entre 12 e 14Hz (ou ciclos por segundo) que, no 
adulto, é mais ampla e ocorre mais frequentemente nas regiões cerebrais paracentrais e 
anteriores, tendo origem no tálamo, transmitindo-se ao córtex da superfície (Steriade, 2006). 
Essa atividade é denominada de Fusos de Sono, identificado por um círculo na Figura 5B. Os 
fusos de sono aparecem a partir dos 3-6 meses de idade sendo então mais evidentes nas 
regiões laterais e, com a maturação cerebral, evoluem ou são mais evidentes nas regiões 
paracentrais e anteriores. Esta atividade síncrona e oscilatória tem origem em estruturas 
cerebrais bem identificadas e um papel muito importante na geração de atividade cerebral em 
vigília e em sono, bem como na estimulação das estruturas corticais (Steriade, 2006). Os 
ritmos cerebrais têm um papel determinante na plasticidade das sinapses e consequente 
ativação das estruturas corticais. As grandes oscilações síncronas, tálamo-corticais, podem 
inclusive em sono NREM ajudar a consolidar traços mnésicos adquiridos em vigília. Também 
em sono lento (NREM) as grandes oscilações síncronas podem levar a descargas anormais 
traduzindo-se em crises epiléticas geradas a nível cortical ocasionando inibição de neurónios 
tálamo-corticais (pela ativação que provocam de neurónios tálamo-reticulares), o que 
explicará a não resposta a estímulos externos e à inconsciência que ocorre durante algumas 
das crises de epilepsia. O estádio NREM2 está esquematicamente representado na parte 
inferior da Figura 5 (Figura 5-B). 
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 Figura 5-B 
 
Figura 5 – Registo de EEG em Sono Lento ou Não-REM, Estádios I (Figura 5-A) e II (Figura 5-B). Transitórios de 
sono. A seta indica Ondas do Vértex (que também podem ocorrer em estádio I). Na parte inferior (Figura 5-B) 
registou-se Estádio 2 ou NREM, os círculos indicam Fusos de Sono, o retângulo o complexo K. Figura adaptada 
de registo efetuado no Serviço de Neurofisiologia do Hospital de Santo António – Centro Hospitalar do Porto. 
Os diferentes canais registam na mesma sequência do enunciado na Figura 4. 
 
 
Estádio 3 e Estádio 4 (atualmente NR3) 
O Estádio 3 tem muitas semelhanças com o estádio 4 (e daí que na nova classificação 
estádios 3 e 4 estejam reunidos no estádio NR3-4 ou NR3). Nestes estádios os estímulos 
necessários para acordar são maiores. Do estádio 3 para o estádio 4, há uma progressão da 
dificuldade de despertar. Este estádio tem a duração de cerca de quinze a vinte minutos. De 
acordo com a classificação anterior, o estádio 3 caracterizava-se por ocorrer atividade cerebral 
lenta (delta) em 30 a 50% do tempo de registo em análise e pela persistência dos fusos de 
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sono. Este estádio está representado na parte média da figura 6, podendo-se observar que 
existe partilha de atividade elétrica cerebral com o considerado Estádio 4 – ou estádio de sono 
profundo. Por isso estão ambos os estádios representados na nova classificação como sendo 
NREM 3. É muito difícil acordar alguém nesta fase do sono. Traduz-se no registo EEG pela 
persistência de ondas lentas delta em 50% ou mais do trecho de registo em análise. É o 
período de sono lento e profundo em que se faz um grande restauro físico e daí a dificuldade 
em despertar a pessoa. Após este estádio os indivíduos podem transitar para outro estádio de 
Sono NREM, passar para Sono REM ou podem despertar. O estádio NREM 3 está 
esquematicamente representado na parte média da figura 6. 
 
 
Figura 6 – Registo de EEG em Sono Lento. Estádios considerados III/IV, atualmente reunidos em NREM3. 
Sublinhados diversos aspetos de Atividade Lenta Delta característica do Sono Lento Profundo. Figura adaptada 
de Registo Efetuado no Serviço de Neurofisiologia do Hospital de Santo António – Centro Hospitalar do Porto. Os 
diferentes canais registam na mesma sequência do enunciado na Figura 4. 
 
Embora este padrão de ciclicidade seja esperado e comum durante o sono, esta 
ciclicidade não é estável. De facto, e como atrás referimos, os estudos de Webb e Dube, 1981, 
ao registarem sonos em noites sucessivas em jovens saudáveis, permitiram verificar a 
existência de uma grande variabilidade desse padrão. 
Este estádio NREM, e nomeadamente no primeiro ciclo do sono, carateriza-se pela 
secreção de hormona de crescimento em grandes quantidades, promovendo a síntese proteica, 
o crescimento e reparação tecidular, inibindo, assim, o catabolismo (Spiegel et al, 1999, Van 
Cauter et al., 2000). O sono NR3 tem, pois, um papel anabólico, sendo essencialmente um 
período de conservação e recuperação de energia física. 
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1.1.2. Relógio Biológico Circadiano em Humanos 
Desde o aparecimento da Cronobiologia, nos anos 50 e 60 do século passado, foram 
investigados intensamente os ritmos biológicos. Embora vários autores tenham referido ainda 
no Século XIX processos biológicos cíclicos, a introdução do termo circadiano deve-se a 
Franz Halberg (Halberg et al., 1959). Pelo mesmo grupo foi publicada uma proposta de 
organização de termos num glossário que se revelou importante para o estudo dos processos 
cíclicos (Halberg et al., 1973). Nos anos 80 surgiram já publicações de síntese que dão uma 
visão alargada dos estudos realizados (Aschoff, 1981), pelo que se pode dizer que os ritmos 
circadianos (ritmos que ocorrem com uma frequência de um ciclo por cada dia, ou seja ritmos 
circadiários) estão muito bem estudados. 
Todos os parâmetros fisiológicos medidos em eucariotas apresentam uma oscilação 
circadiana, o que não significa que todos estes parâmetros oscilem em uníssono, quer dizer, 
em fase. O fenómeno geofísico primordial, que atua como sincronizador dos ritmos 
circadianos, tanto em animais diurnos como noturnos, é a luz solar. Outros fenómenos 
ambientais podem atuar como sincronizadores para determinadas espécies, mas nunca com a 
mesma eficácia da alternância luz solar/escuridão (noite). Exemplos disso são a temperatura 
do ambiente, o ruído ambiental, as horas das refeições e as interações sociais. Mesmo assim, 
estes sincronizadores externos não conseguem alterar significativamente ritmos biológicos 
individuais tais como a temperatura corporal ou a curva de secreção do cortisol. Prova disso é 
o registo destes parâmetros em indivíduos (humanos ou outros da escala animal) quando 
vivem em sociedade (ou ambiente de sincronizadores sociais) ou excluindo esses mesmos 
sincronizadores (casos de estudos de luminosidade controlada ou em caves isoladas) e em que 
os momentos mais altos (Acrofase) ou mais baixos das curvas dos ritmos biológicos se 
mantêm estabilizados para as horas do dia (Aschoff J, 1981). 
O tempo de sono é controlado pelo relógio circadiano, ou seja, um sistema de 
equilíbrio fisiológico ou homeostase sono-vigília e, nos seres humanos, dentro de certos 
limites, pelo comportamento. O relógio circadiano funciona em conjunto com a adenosina, 
um neurotransmissor que inibe muitos dos processos corporais associados à vigília. A 
adenosina é sintetizada ao longo do dia, os seus níveis elevados levam à sonolência. Nos 
animais diurnos, a sonolência ocorre quando o elemento circadiano origina a libertação da 
hormona melatonina e provoca uma diminuição gradual da temperatura corporal. É o ritmo 
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circadiano que determina a altura ideal para que ocorra um episódio de sono que seja 
corretamente estruturado e reparador (Wyatt et al., 1999).  
A propensão homeostática para o sono (ou seja, a necessidade de sono em função da 
quantidade de tempo decorrido desde o último episódio de sono adequado) deve ser 
equilibrada com o elemento circadiano de sono satisfatório (Zisapel, 2007). Segundo este 
autor existe uma inter-relação estreita e robusta entre o ciclo sono-vigília, melatonina, 
temperatura corporal, pressão sanguínea, ritmos hormonais e imunitários que levam ao 
equilíbrio ou homeostasia. Com a idade essa robustez pode diminuir o que pode estar na 
origem de aparecimento de doenças do sono (Zisapel, 2007). 
O relógio biológico afeta o ritmo diário de muitos processos fisiológicos. No esquema 
da figura seguinte (Figura 7) esquematizam-se, em termos de ciclo biológico de 24 horas 
(ritmo circadiano) os padrões circadianos típicos de um indivíduo sincronizado por eventos 
socias (familiares ou laborais): levantar às 6:00 da manhã, atividade diária e dormir à noite 
(cerca das 22:00). Esta representação esquemática tem em conta não só a atividade laboral 
mas também a estrutura biológica humana geral, com padrões típicos de excreção máxima de 
cortisol (C) antes do (ou ao) despertar, de melatonina (M) (no início do sono), de hormona do 
crescimento (GH) do primeiro ciclo de sono; máximo (MxT) e mínimo (MinT) de 
temperatura corporal. Todavia nem todos os indivíduos partilham as regras esquematicamente 
representadas nesta figura. É conhecido, desde os anos 80 do século passado, que existem 
indivíduos para os quais a curva de atividade e das capacidades intelectuais e físicas é 
diferente. Considerando-se indivíduos de tipo vespertino por contraposição aos indivíduos 
mais comuns, tipo matutino. Embora tudo isso se tenha comprovado por registos biológicos 
(Kerkhof, 1981) que incluíram análises de metabolitos ou mesmo a registos de atividade 
elétrica cerebral, por potenciais evocados e electroencefalogramas (Vilhena et al., 2005) e a 
definição de “morning type - tipo matutino” e “evening type – tipo vespertino” esteja assente, 
há um dado que permanece imutável: uns ou outros dos indivíduos assim classificados 
(matutinos ou vespertinos) têm o seu ritmo biológico de atividade e metabolismo 
perfeitamente estabilizado. Ou seja, sempre de tipo matutino ou sempre tipo vespertino. As 
modificações do tipo matutino para vespertino, que podem ser determinadas por exemplo por 
mudanças de turnos de trabalho, podem acarretar alterações biológicas importantes levando 
mesmo ao aparecimento de perturbações de outros ritmos biológicos e mesmo alterações ou 
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doenças do sono, que se enquadram na classificação de doenças de sono por alterações de 













Figura7: Ritmo circadiano normal de humanos. Ao longo das 24horas (duração do ritmo) ocorrem 
períodos de vigília e sono. Na representação esquemática, referem-se ritmos biológicos bem 
conhecidos com padrões típicos das curvas de evolução da excreção máxima de Cortisol (C – linha a 
ponteado) antes do (ou ao) despertar; de Melatonina (M – linha a tracejado) (no início do sono), de 
Hormona do Crescimento (GH- linha a cheio grosso) do primeiro ciclo de sono; bem como do máximo 
(T Máx) e mínimo (T Min) de temperatura corporal (linha a cheio fino). Como é referido no texto, nem 
todos os indivíduos partilham as regras esquematicamente representadas nesta figura sendo alguns 
mais do tipo vespertino e outros do tipo matutino. 
 
 
1.1.3. Regulação de Variáveis Fisiológicas durante o Sono 
1.1.3.1. Respiração 
Parte integrante da respiração, a ventilação pulmonar durante a vigília (em situações 
de normalidade) é controlada pelas necessidades do metabolismo – resposta à maior ou menor 
procura de O2 arterial para as necessidades tecidulares e excreção de CO2, sendo relevante o 
papel de estruturas mais periféricas e de quimiorrecetores centrais neste equilíbrio. As 
mudanças respiratórias que ocorrem durante o sono ligeiro ou no sono profundo são o reflexo 
de necessidades metabólicas – homeostáticas diferentes das da vigília (embora, e só para 
exemplificar, em Sono REM e dado o carácter de maior atividade intelectual neste - essas 
necessidades podem ser semelhantes às da vigília). Também no sono ligeiro e no sono 











profundo as necessidades e os controlos são diferentes sendo que neste último há um 
autocontrolo, não homeostático da ventilação, não dependente do controlo metabólico. A 
frequência respiratória no sono mais profundo é mais irregular, o relaxamento muscular é 
muito grande, sendo ambos (a irregularidade e a hipotonia) extremos em Sono REM, podendo 
ocorrer episódios de hipoventilação. Por tudo isso, o risco de se encontrarem patologias 
respiratórias, ventilatórias, é maior nestes estádios. O mecanismo é central, neuronal, e 
associa a hipotonia muscular, que tem um efeito duplo: por um lado, reduz a força de 
expansão torácica e, por outro, aumenta a resistência das vias aéreas superiores ao fluxo de ar. 
O diafragma mantém uma atividade irregular. 
A dualidade da origem das mudanças respiratórias observadas (atuando sobre 
recetores centrais ou agindo sobre estruturas ventilatórias torácicas) obriga-nos a controlar, 
através do registo do fluxo aéreo nasal e/ou bucal e dos movimentos toraco-diafragmáticos, as 
possíveis alterações da respiração que ocorram em sono. Se num registo poligráfico noturno 
identificarmos a frequência e amplitude do registo de fluxo aéreo naso/bucal e os movimentos 
respiratórios, e combinarmos com o registo da saturação de Oxigénio e eventualmente com o 
estudo da saturação de CO2, podemos falar de ventilação e respiração normal ou anormal. 
Assim, podemos classificar as paragens de ventilação em sono como Apneias. A classificação 
ou tipo de apneia depende da ocorrência simultânea ou não da cessação da ventilação/fluxo 
aéreo naso-bucal e dos movimentos toraco-diafragmáticos. Assim classificam-se as apneias 
em centrais – se houver cessação de ambos os registos – fluxo aéreo naso/bucal e movimentos 
toraco-diafragmáticos; apneias obstrutivas se os movimentos respiratórios toraco-
diafragmáticos persistirem e o fluxo aéreo naso/bucal for nulo; e apneias mistas se ambas as 
situações ocorrerem, isto é haver cessação dos movimentos respiratórios e do fluxo aéreo e 
também recuperação dos movimentos tóraco-abdominais mantendo-se a cessação da entrada 
de ar pelo fluxo aéreo naso-bucal durante o sono. 
 
1.1.3.2. Frequência Cardíaca 
A frequência cardíaca reduz-se no sono lento, particularmente no sono NREM3. No 
sono profundo torna-se variável. O débito cardíaco reduz-se moderadamente tanto no sono 
lento como no sono profundo, e o mesmo se passa com a tensão arterial. Tendo em conta que 
se pode produzir uma diminuição da tensão arterial em 10% e uma diminuição da frequência 
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cardíaca em 6% sem alterações do débito cardíaco, a hipotensão durante o sono poderá 
depender de uma vasodilatação generalizada. 
 
 
1.1.3.3. Pressão Arterial 
A pressão arterial reflete a resistência vascular e o tónus simpático. Assim, a pressão 
arterial segue a atividade do sistema nervoso simpático e do parassimpático (autónomo) 
(Somers et al., 1993). Durante o sono REM a pressão sistólica aumenta quando comparada 
com a do sono NREM. Em pacientes com hipertensão ou alterações respiratórias em sono, a 
pressão arterial pode atingir valores extremamente elevados que são a consequência da 
vasoconstrição periférica e da ativação simpática. Isso pode ter consequências trágicas, 
nomeadamente nos casos de síndrome de apneia obstrutiva do sono. 
 
1.1.3.4. Temperatura 
Durante a vigília há uma constante interação entre os mecanismos de controlo cortical 
e hipotalâmico da temperatura corporal. Ao iniciar o sono lento há uma inativação do controlo 
cortical e libertam-se por isso os mecanismos automáticos. Durante o sono profundo, as 
mudanças fisiológicas mudam completamente e todas as formas de regulação da temperatura 
ficam suspensas. Dada a diminuição do tónus muscular e falta de tremor, não há possibilidade 
de produção de calor. A temperatura do corpo cai durante a noite e níveis mais baixos são 
atingidos de madrugada, nas últimas horas de sono. Os trabalhos de Guilleminault et al., 
1975, de Parmeggiani et al., 1984, Zamboni et al., 1999 e de Parmeggiani 1995, 
demonstraram que a correlação entre a temperatura corporal e a do ambiente é variável e 
depende do momento do ciclo de sono-vigília em que se analisa. 
 
1.1.3.5. Funções Endócrinas 
Todas as hormonas do organismo apresentam ciclos de secreção. Estes ciclos são 
modulados por ritmos circadianos de luz-escuridão, vulgo dia-noite, ou pelo ciclo vigília-
sono, pela atividade autonómica, etc., tudo funções que convergem na estrutura do 
hipotálamo. O eixo hipotálamo-hipofisário é responsável por efetuar a ligação entre os 
processos neuronais em sono e a expressão hormonal. São várias as hormonas que são 
secretadas segundo o ciclo de sono e vigília. Este centro de integração e processamento, 
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responsável por regular várias funções como a ingestão de alimentos, as emoções, os instintos 
e a sexualidade é coordenado a nível superior e organiza as funções endócrinas. 
O modo como o ciclo de sono vigília tem influência sobre o sistema endócrino pode-se 
esquematizar em: 
 Hormonas modeladas por uma fase particular do sono, como a hormona do 
crescimento (GH), relacionada com uma fase de sono lento e, nomeadamente, no primeiro 
ciclo de sono. A Hormona do Crescimento tem o seu pico máximo de excreção no início do 
sono (primeiro ciclo de sono) e pulsos menores durante a noite. 
 Hormonas fortemente influenciadas pelo sono como um todo, como a 
prolactina e a tirotrofina ou hormona tireo-estimulante (TSH), que aumentam em pulsos em 
Sono (Behrends et al, 1998). 
 Hormonas influenciadas pelo sono, como a hormona adrenocorticotrófica 
(ACTH), cortisol e melatonina mas com ritmos circadianos bem marcados. O ACTH e o 
Cortisol têm pico máximo de excreção de madrugada antes do despertar. A melatonina 
influencia o início do sono. 
A manipulação das escalas de sono por atividades físicas, intelectuais, laborais, em 
extremo com a mudança da atividade individual para o período noturno (como é o caso de 
mudanças de turno de trabalho) pode levar a uma alteração drástica do padrão de secreção e 
da “utilidade metabólica destas hormonas” determinando o aparecimento de doenças do sono 
(Kim et al., 2015 e Schmid et al., 2015). 
É clássica a influência que as mudanças na atividade diária, como o trabalho por 
turnos durante a noite, podem ter no padrão de secreção de hormonas como, por exemplo, na 
secreção de GH (ou Hormona do Crescimento). No caso de trabalhadores que têm turnos 
laborais noturnos o máximo de secreção de GH deixa de ter um valor máximo (ou “pico” 
máximo) no início do sono passando, quando o trabalhador dorme durante o dia, a secreção de 
GH a ter pequenos “pulsos” secretórios ao longo desse período de sono. 
Num estudo recentemente publicado (Simola et al, 2014), os autores analisaram o 
papel do sono na criança, logo na pequena infância, e a importância do mesmo (escalas de 
sono e duração do sono equilibradas) no desenvolvimento físico e intelectual da criança e, por 
isso, na modelação do desenvolvimento normal. Cada vez mais aparecem trabalhos 
confirmando o papel do sono na homeostasia e o seu desequilíbrio como fator preponderante 
no aparecimento de doenças. As patologias do sono, cujas primeiras tentativas de 
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classificação datam dos anos 70 do século passado, agrupam hoje múltiplas entidades que têm 
motivado investigações diversas, quer das causas quer dos tratamentos das alterações do sono, 
e que se revelam fatores de incremento dos custos da saúde nos diversos países. 
 
 
1.2. PATOLOGIAS DO SONO 
 
Há mais de 40 anos que as patologias relacionadas com o sono têm suscitado um 
enorme interesse na comunidade científica. Uma primeira classificação provisória para os 
distúrbios do sono foi proposta na reunião anual da Associação de Estudos Psicofisiológicos 
do Sono (APSS), dos Estados Unidos, em 1972. Só em 1979 foi publicada, na revista Sleep 
então criada, uma exaustiva e completa classificação dos distúrbios do sono (ASDC, 1979). 
No entanto, essa classificação só foi plenamente aceite e introduzida na comunidade científica 
em 1990, quando foi elaborada a Classificação Internacional de Distúrbios do Sono (ICSD) 
(ASDA, 1990). Passou então a existir uma uniformização de critérios, que se traduziu na 
aquisição de uma ferramenta de enorme utilidade para a prática clínica e para a investigação 
em medicina de distúrbios do sono. No período compreendido entre 1990 e 1997 assistiu-se a 
profundas mudanças científicas e socioculturais que se refletiram no conhecimento e no 
interesse da medicina dos distúrbios do sono. Entre essas mudanças destacam-se: a difusão 
das necessidades de cuidados de saúde; a reforma dos cuidados de saúde pública, os esforços 
para uma melhor integração da medicina dos distúrbios do sono na comunidade das 
especialidades médicas; os grandes esforços para melhorar a sensibilização da população em 
geral para o elevado número de graves distúrbios do sono e, provavelmente o mais 
importante, um crescimento rápido da compreensão da fisiopatologia e tratamento eficaz dos 
distúrbios do sono. Todas estas mudanças e evoluções provocaram modificações drásticas na 
área da saúde, com consequências nas classificações de doenças e distúrbios do sono, 
incluindo a ICSD. Assim, e segundo a última classificação apresentada pela American 
Academy of Sleep Medicine (ICSD3, 2014) as patologias do sono estão classificadas em 
grandes grupos: Insónias, Doenças do Sono Relacionadas com a Respiração, Hipersónias de 
Origem Central, Doenças do Ciclo Circadiano Sono-Vigília, Parassónias, Doenças do 
Movimento Relacionadas com o Sono, Outras Doenças do Sono e Doenças do Sono 
relacionadas com doenças médicas e neurológicas (ICSD3, 2014).  
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1.3. ALTERAÇÕES RESPIRATÓRIAS EM SONO 
 
1.3.1. Evolução do Conhecimento das Alterações Respiratórias em Sono 
Entre as patologias do sono mais frequentes e mais frequentemente estudadas 
encontram-se os distúrbios respiratórios em sono, com o seu expoente máximo (pela 
frequência com que se apresenta, pela gravidade da mesma ou à que pode estar associada, 
bem como pelas consequências físicas individuais – sobre a saúde ou sobre a actividade -  e 
mesmo pelas consequências sociais que pode provocar) na Síndrome de Apneia Obstrutiva 
em Sono ou SAOS. Para se entender a importância do quadro clínico da SAOS, convém 
conhecer um pouco a história do estudo das alterações respiratórias em sono antes da 
descrição e análise desse quadro clínico. A  primeira descrição de uma apneia obstrutiva do 
sono é geralmente atribuída ao escritor Charles Dickens que descreveu “Joe”, nos famosos 
“The Posthumous Papers of the Pickwick Club”, como um jovem com excesso de sono, 
obeso, ressonador, que levou à identificação de “young dropsy” ou “jovem com hidropisia”.A 
descrição foi objeto de análises por diversos investigadores das patologias do sono 
começando pela análise ser feita sobre as possíveis causas da sonolência. Como é referido por 
Dement, 1994, os estudos iniciais, mas realizados em vigília, levaram à conclusão que a 
hipercapnia era o fator determinante dessa sonolência. Mas após as descrições de Jung e Kulo, 
1965, com estudos noturnos de sono de quadros idênticos, e já com possibilidade de análise 
comparativa da respiração noturna, percebeu-se o papel das apneias na desestruturação do 
sono e consequente hipersónia diurna, como descrevem no capítulo sobre síndromes de apneia 
obstrutiva Bao e Guilleminault, 2005. Estes autores reportam para Broadbent as primeiras 
descrições em 1877 da sintomatologia clínica que atualmente se enquadra na SAOS e para 
Wells em 1898 a cura da sonolência dos doentes por desobstrução das vias aéreas (Bao e 
Guilleminault, 2005). Tem-se mantido alguma polémica sobre quem descreveu em primeiro 
lugar as alterações clínicas, bem como o modo como se deu o enfoque mais correto à 
descrição por Dickens do quadro que apresentaria o jovem “Joe” (para alguns considerado 
como sendo portador de um quadro clínico intitulado “Síndrome de Prader Willi” – hipotonia, 
obesidade, alterações genéticas no cromossoma 15 - como referido por Bao e Guilleminault, 
2005). Em trabalhos recentes mantêm-se diversas considerações sobre esta temática, muito 
interessantes e que podem, por exemplo, rever-se no trabalho de Lavie, 2008. 
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Do ponto de vista de conhecimento fisiopatológico o Síndrome de Ondine, ou CCHS 
(Congenital Central Hypoventilation Syndrome), foi dos primeiros a ser conhecido. É uma 
alteração do sistema nervoso central  em que há uma deficiência no controlo autónomo da 
respiração, causando como principal sintoma a apneia durante o sono. Dependendo da 
gravidade do síndrome, a dependência do suporte ventilatório pode atingir as 24 horas por dia, 
ou seja, nem mesmo quando o individuo está acordado consegue manter uma respiração 
satisfatória. A comunidade médica e investigadores da França, Alemanha e Itália utilizam o 
termo Síndrome de Ondine, enquanto que  no caso dos EUA utilizam o termo CCHS  que em 
português significa Síndrome da Hipoventilação Central Congénita. 
As denominações “Síndrome de Ondine” ou “Mal de Ondine” estão associadas a um 
conto nórdico intitulado “O sono de Ondine”. O CCHS foi descrito pela primeira vez em 
1962 por Severinghaus e Mitchell em 3 pacientes operados a cirurgia da parte superior do 
tronco cerebral o que alertou a comunidade científica para os perigos da cirurgia e da 
anestesia nestes doentes. Uma reavaliação da importância dos conhecimentos destas entidades 
clínicas e dos riscos que os doentes podem correr encontra-se no trabalho de Muzumdar e 
Arens, 2008. 
Estes quadros levaram à reavaliação das situações clínicas com alterações respiratórias 
durante o sono, que necessitassem de procedimentos anestésicos/cirúrgicos especiais para se 
evitarem acidentes graves (que podem ser mortais). 
 
1.3.2. As doenças respiratórias relacionadas com o Sono: Tipologia e 
Classificação 
Pela sua variabilidade clínica as doenças respiratórias que ocorrem em sono têm sido 
objeto de definições e classificações sendo os termos definidos pela Academia Americana de 
Medicina do Sono (American Academy of Sleep Medicine - AASM) os mais conhecidos e 
seguidos. Esta classificação foi revista e publicada em 2005 como segunda classificação 
internacional ou “International Classification of Sleep Disorders-2, ou ICSD-2 (American 
Academy of Sleep Medicine. ICSD-2, 2005). Uma nova classificação ICSD-3, publicada em 
2014 melhorou a anterior permitindo enquadrar as patologias do sono num contexto clínico 
mais adequado. Exemplo disso é a definição de tipos de doenças (ex.: Narcolepsia tipo 1 e 
Tipo 2) mais próximos do modo como clinicamente se apresentam (ISCD 3, 2014). 
INTRODUÇÃO 
53 
As doenças respiratórias relacionadas com o sono agrupam-se em 5 entidades 
diferentes (cf obra citada, págs. 49 a 142): i) Síndromes de Apneia Obstrutiva em Sono – onde 
se incluem como entidades separadas as do Adulto e as da Criança); ii) Síndromes de Apneia 
Central em Sono, onde se incluem a Apneia Central Primária, a Apneia Central relacionada 
com padrão respiratório Cheyne Stokes, a Apneia Central relacionada com padrão respiratório 
periódico em altitude, a Apneia Central relacionada com alterações médicas (não Cheyne 
Stokes), a Apneia Central relacionada com fármacos ou tóxicos; a Apneia de Sono da Infância 
(que na primeira classificação era conhecida como Apneia do Sono do Recém Nascido; iii) 
Síndromes de Hipoventilação em Sono, onde se incluem a Hipoventilação Alveolar Idiopática 
Não-Obstrutiva e relacionada com o Sono, e o Síndrome de Hipoventilação Alveolar 
Congénita Central; iv) Quadros clínicos de Hipoventilação/Hipoxémia em Sono causados por 
diversas alterações médicas: Hipoventilação/Hipoxémia em Sono devido a patologia do 
parênquima pulmonar ou vascular, Hipoventilação/Hipoxémia em Sono devido a obstrução 
das vias aéreas inferiores, e Hipoventilação/Hipoxémia em Sono devido a doenças 
neuromusculares ou da parede torácica; e v) Sintomas Isolados e variantes do normal – 
ressonar e catatrenia (períodos de bradipneia caracterizados por inspiração profunda seguida 
de expiração prolongada e vocalizações monótonas semelhantes a gemidos). 
 
1.3.2.1. A Apneia Obstrutiva em Sono 
1.3.2.1.1. Definição 
Não só pela sua frequência mas também porque é o objeto de estudo deste nosso 
trabalho, daremos atenção primordial à Síndrome de Apneia Obstrutiva em Sono (SAOS, ou 
Obstructive Sleep Apnea Syndrome - OSAS). 
A SAOS é caracterizada (ICSD-3, 2014, pg. 53) por episódios repetitivos de obstrução 
ou colapso total ou parcial das vias aéreas superiores durante o sono, causando apneia (a 
obstrução total) ou hipopneia (a obstrução parcial), alterações nas trocas gasosas e 
perturbação do próprio sono. É a forma mais comum de alterações ventilatórias do sono 
(Sleep Disorders Breathing-SDB) em todo o mundo, como se tem demonstrado em diferentes 
estudos epidemiológicos. Há cada vez mais evidência que a SAOS é um fator de risco 
independente para um perfil cardiometabólico adverso (McNicholas et al., 2007) e tem sido 
associada a um aumento de taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular (Bhattacharjee 
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et al., 2009) e cerebrovascular, embora muito do papel causal e mecanismos patofisiológicos 
ainda sejam pouco percebidos (Gami e Somers, 2004). A hipertensão arterial é uma alteração 
comum nos doentes com SAOS independentemente de associação de outras variáveis que 
possam co-existir (ex. obesidade). Outra associação comum é a Diabetes tipo II embora a 
causa desta relação seja mal conhecida. Os doentes com SAOS podem também desenvolver 
Hipertensão Pulmonar e Cor Pulmonale, embora nestes casos em geral o paciente também 
sofre de obesidade mórbida (ICSD-3, 2014, pg.55). Mais recentemente, outras comorbilidades 
foram descritas como associadas ou consequência da SAOS. Entre elas encontra-se o 
agravamento do Glaucoma. Dados recentes apontam valores muito altos de associação entre 
Glaucoma e SAOS devendo entender-se que a SAOS agrava o Glaucoma de doentes que já 
padecem desta patologia numa proporção muito elevada (Ching-Chun et al., 2013). Estes 
autores estudaram 1012 pacientes com SAOS, depois de ajustarem e emparelharem para as 
diferentes variáveis (origem, HTA, diabetes, doença coronária, hiperlipidémia, doença renal, 
hipotiroidismo e número de visitas em consulta oftalmológica) e observados durante 5 anos, e 
concluíram que os doentes com SAOS têm um risco acrescido de 1, 67 vezes de 
desenvolverem Glaucoma de Ângulo Aberto. Também a associação entre alterações 
respiratórias e cancro têm sido exploradas. Os dados de estudos epidemiológicos em grandes 
coortes populacionais permitiram concluir da associação entre o cancro (em geral) e o SAOS 
quer no que se refere à maior incidência quer em relação à mortalidade (Javier Nieto et al., 
2012 e Campos Rodriguez et al., 2013). No entanto e num estudo também recente Christensen 
e colaboradores, 2013, investigaram prospectivamente se a sintomatologia respiratória 
(ressonar, paragens respiratórias) e a sonolência diurna afetavam a incidência de cancro: de 
qualquer tipo ou de tipos específicos. O estudo desenvolveu-se entre 1991-93 em 8 783 
indivíduos em que se recolheu informação sobre ressonar, e depois, em 1998, sobre 
sonolência (num subgrupo de 5 894 indivíduos da mesma população), em que se usou a 
Escala de Epworth para quantificar a sonolência, e a primeira incidência de cancro nessa 
população, seguida nos registos nacionais de cancro da Dinamarca, até o final de 2009. No 
geral, os autores concluem por não encontrar associação entre sintomas respiratórios em sono 
e incidência de cancro para a população em geral. No entanto, encontraram maior incidência 
de cancro em pessoas com menos de 50 anos e também maior a incidência de cancros 
relacionados com vírus ou doenças imunes ou com alcoolismo. Para além destas diferenças 
não encontraram associações específicas concluindo os autores haver evidência muito 
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limitada para a associação entre doenças respiratórias em sono e cancro em geral (Christensen 
et al., 2013). Será pois necessário esperar por mais estudos de base populacional para se 
poderem extrair conclusões mais sólidas. 
Mas não só pelas comorbilidades esta alteração respiratória apresenta consequências 
para a saúde que se repercutem na actividade profissional e que podem originar problemas 
socioeconómicos. Entre essas consequências destacam-se: a sonolência excessiva diurna, a 
disfunção cognitiva, o desempenho profissional prejudicado, a ansiedade, as dificuldades nas 
relações pessoais, e um risco aumentado de acidentes de viação que levam à perda de vidas 
humanas (Marin et al., 2005). Sabendo-se que os episódios de SAOS determinam uma 
interrupção e superficialização do sono e mesmo múltiplos despertares é compreensível o que 
disso resulta: sono fragmentado, sono inadequado, sono insuficiente. Essa perturbação do 
sono é compensada com a sonolência e o sono durante o período diurno, inversão de sono e, 
consequentemente, baixa de vigília e baixa de rendimento com aumento de risco de acidentes. 
O sono inadequado é também causador de desregulação do padrão normal dos ciclos REM-
NREM, com fragmentação deste e com consequências para a regularização homeostática 
perturbando inclusive a normal secreção hormonal (Malhotra e White, 2002). 
Importa referir neste texto da Tese a importância dos trabalhos de Christian 
Guilleminault, do Centro de Estudos de Sono de Stanford - “Stanford Sleep Disorders 
Center”, na Califórnia – Estados Unidos, na definição da SAOS (Guilleminault e col., 1976, 
1977) e na distinção entre SAOS e síndrome de resistência das vias aéreas superiores como 
entidades diferentes (Guilleminault e Chowdhuri, 2000), no entendimento das alterações 
hemodinâmicas que pode causar (Guilleminault e col., 1975, 1983), nos resultados dos 
diversos tratamentos, do nCPAP à traqueostomia (Guilleminault e col., 1981) e às cirurgias 
oro-mandibulares (Guilleminault e col., 2004). Sem dúvida o aporte dado por este 
investigador aos estudos de sono, e em particular à SAOS, são das melhores e mais 
importantes contribuições para o entendimento da fisiopatologia desta entidade. 
  
1.3.2.1.2. Epidemiologia 
A Apneia do Sono é uma patologia de grande prevalência em adultos com idade entre 
os 40 e os 60 anos. Atinge, portanto, uma população muito ativa, tendo por isso uma elevada 
importância socioprofissional. Embora apresente uma morbilidade cardiovascular e 
neurológica semelhante em ambos os sexos, esta patologia é em todas as séries referida como 
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mais frequente no sexo masculino. Os diversos estudos epidemiológicos realizados em larga 
escala em vários países Europeus e nos Estados Unidos da América, permitiram conhecer as 
taxas de prevalência nos adultos dos distúrbios respiratórios do sono. Assim, foi possível 
estimar, com algumas oscilações, que nos homens adultos a taxa situa-se entre os 3 e 7 por 
cento e nas mulheres adultas varia entre os 2 e os 5 por cento (ICSD 3, 2014). Estes números 
variam muito de série para série (Jennum et al., 2009), em função do grupo etário 
considerado, não sendo por isso consensuais (por exemplo num estudo clássico efetuado em 
adultos de 30-60 anos os dados epidemiológicos encontram uma prevalência de 9%, Young et 
al., 1993). Noutro estudo do mesmo grupo, e em que se comparam resultados de vários 
trabalhos realizados em diferentes etnias, encontram-se valores de prevalência de 5% (1 em 
20). (Young et al., 2002). 
Nas crianças os estudos epidemiológicos mostram também a importância deste quadro 
clínico. Nas crianças aos estudos da SAOS acrescem outras dificuldades que limitam por 
exemplo a análise da possível relação da obstrução que causa o ressonar e a génese da SAOS 
e que, nas crianças, é diferente dos adultos. Os dados epidemiológicos também variam entre 
séries (não só pelo hábito de estudos feitos com questionários e não com registos poligráficos; 
da falta de uma definição consensual do ressonar; e ainda da maior estabilidade e resistência 
das vias aéreas naso e orofaríngeas à modificações, pelo que a avaliação da SAOS deve ser 
efetuada de modo diferente (Lumeng et al., 2008; Arboledas et al., 2010). Na revisão 
bibliográfica deste último estudo (Arboledas e tal., 2010) descreve-se que o reporte voluntário 
de pais e tutores revela episódios de apneia em 0,2 e 4% dos casos; aumentando quando são 
fornecidos questionários para resposta, reportando os estudos 4-11%. Quando os estudos 
reportam registos objetivos a prevalência da SAOS nas crianças oscila entre 1 e 4% 
aumentando para 4,69-6,6% quando em simultâneo ocorre obesidade nas crianças estudadas 
(Arboledas et al., 2010). 
Em resumo, os dados dos vários estudos epidemiológicos apontam para percentagens 
que são reportadas no texto da recente classificação das doenças do sono ICSD 3, e que 
indicam valores de incidência de 3 a 7% em homens e 2 a 5% na mulher adulta quando se 
associam indicadores de gravidade da SAOS (AHI) e sonolência diurna. Porém, a prevalência 
dos casos em que apenas se refere o índice de apneia superior a 5/hora (sem ter em conta a 
hipersónia diurna) é de 24% no homem e 9% na mulher. No entanto, associando-se o sintoma 
de hipersónia diurna (que caracteriza bem a gravidade clínica) estes valores descem para 4% 
INTRODUÇÃO 
57 
no homem e 2% na mulher adulta, com estes valores subindo com a idade mas que, no idoso, 
estabiliza (ASDA, Págs. 57 e 58 da ICSD 3, 2014). 
Em geral, os sinais e os sintomas clássicos da SAOS podem ser reconhecidos pelo 
ressonar alto, a sensação de engasgamento durante o sono, as cefaleias e o adormecimento 
durante o dia. Associado à SAOS é frequente o aparecimento da hipertensão arterial, da 
diabetes mellitus tipo II, da obesidade, do pescoço alargado, e depósito excessivo de gordura 
cervical, do excesso de gordura no palato mole, do aumento de volume da língua e da redução 
do espaço orofaríngeo, do palato mole alargado, e da mandíbula retrognática. A combinação 
num paciente de uma doença cardiovascular com uma SAOS grave pode aumentar em 25% a 
sua probabilidade de morrer. Além disso, os pacientes com SAOS apresentam incidência de 
acidentes de trabalho e de viação muito superiores aos indivíduos que não apresentam essa 
patologia. O acentuado envelhecimento intelectual e físico dos indivíduos com SAOS origina 
dificuldades de memória e de rentabilidade intelectual, bem como queixas de disfunções 
sexuais. Sobre os efeitos da SAOS nas funções cognitivas e memória Wallace e Bucks, 2013 
publicaram os resultados da sua investigação e compararam os dados em meta-análise. Os 
resultados da comparação da performance mnésica de 2 294 indivíduos adultos com SAOS 
(não tratada e antes de início do tratamento) com as performances de controlos saudáveis ou 
dados normativos evidenciam que os doentes com SAOS estavam com as suas capacidades 
mnésicas significativamente alteradas para a memória episódica (verbal e visuo-espacial) 
quando comparados com controlos saudáveis. Os efeitos negativos da SAOS verificavam-se 
nos resultados para os testes de memória verbal imediata e no relembrar quando comparados 
com os resultados dos dados normativos. Os autores concluíram que as alterações mnésicas, 
de memória episódica, afetam negativamente o desempenho dos doentes com SAOS no seu 
quotidiano (Wallace e Bucks, 2013). 
 
1.3.2.1.3. Diagnóstico 
Como dissemos, a apneia obstrutiva em sono distingue-se da apneia central (em sono) 
porque, quando esta ocorre, há uma paragem da respiração total: toraco-diafragmática e naso-
bucal (figura 8-A e 8-B). Não há fluxo aéreo. Na apneia obstrutiva em sono há esforço 
respiratório tóraco-diafragmático e não há passagem de fluxo aéreo naso-bucal. A distinção 
faz-se pelo registo da atividade respiratória, durante o sono. 
 
 





Figura 8 A – Registo de poligráfico em Sono. Exemplo de apneia obstrutiva em sono. Os diferentes canais 
representados registam os mesmos parâmetros e igual correspondência ao representado na Figura 4 com 
algumas particularidades deste registo. Assim, regista-se no canal 7 (ordenação vertical, sendo o canal 1 o 
traço de registo superior) o ressonar do doente. No canal 8 regista-se paragem do fluxo aéreo naso-bucal 
mantendo-se, no canal 9, o esforço respiratório toraco-abdominal que aumenta de amplitude antes de vencer a 
resistência da obstrução das vias aéreas superiores e consequentemente com a retoma do normal fluxo aéreo 
naso-bucal – ver seta no lado direito da figura. Para além dos canais de registo inscritos na Figura 3 neste tipo 
de estudos de Apneia em Sono, incluem-se ainda registo de ressonar (canal 7); de movimentos dos membros 
inferiores - direito canal 10, esquerdo canal 11; saturação oxigénio medida no dedo – canal 13; frequência 
cardíaca no canal 14. Figura adaptada de Registo Efetuado no Serviço de Neurofisiologia do Hospital de Santo 




Figura 8-B Outro exemplo de Apneia Obstrutiva com marcação da duração da Apneia (o intervalo entre cada 
linha vertical corresponde a 1 seg.) e da Dessaturação de O2. Disposição de canais de registo idêntico ao 






Como se documenta nas figuras 8 a 11, o diagnóstico é feito pelo registo e avaliação 
das características do sono e da respiração, durante a noite. O registo das variáveis 
fisiológicas é poligráfico e inclui o registo de electroencefalograma, electrocardiograma, fluxo 
aéreo nasal e bucal, esforço torácico, ou expansão torácica e abdominal, saturação de 
oxigénio, electromiografia (para registo do tónus muscular), e o registo dos movimentos 
oculares. Adicionalmente procede-se ao registo dos movimentos dos membros, da posição 
corporal e do ressonar. A combinação dos resultados obtidos em todos esses registos permite 
diagnosticar a ocorrência da SAOS e em que ciclo e estádio de sono é mais frequente. 
Adicionalmente, em muitos casos, associam-se registos de posição, de movimentos dos 
membros e do ressonar (ver figuras 8A a 11). 
Mas, quer a paragem do fluxo aéreo quer a respiração podem resultar de disfunção do 
sistema nervoso central a nível do centro respiratório. Neste caso ambos os fluxos da 
respiração, nasal ou bucal, bem como a respiração torácica, param. Como se depreende da 
observação da Figura 9A-B a cessação de fluxo aéreo naso-bucal, tal como é mostrado 
respetivamente nos canais de registo ordenados em 8º e 9º, e dos movimentos respiratórios 
tóraco-abdominais, evoca uma Apneia Central. 
  







Figura 9A (parte superior) e 9B (parte inferior). Apneia Central. A ausência de registo de fluxo aéreo 
combinada com a ausência de movimentos respiratórios tóraco-diafragmáticos caracteriza a Apneia Central, 
cuja duração se observa no traço horizontal sobre a ausência de fluxo aéreo e cuja dessaturação de oxigénio 
e inicia depois da apneia começar e termina depois desta (Figura 9B). No resto do registo os elementos que se 




A combinação de uma cessação de corrente aérea naso-bucal com a cessação dos 
movimentos respiratórios tóraco-abdominais sendo esta de menor duração que a duração da 







Figura 10A (na parte superior) e 10B – Apneia Mista. Em 10A, os movimentos respiratórios tóraco-diafragmáticos 
(ver seta no canal 9 que mostra a retoma parcial – demostrada pelas variações na linha de base) iniciam-se 
bastante antes da recuperação do fluxo aéreo (canal 8). Em 10B é mostrada a duração da apneia (assinalada 
por linha horizontal em 10B) e a consequente dessaturação. 
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Episodicamente as queixas iniciais dos pacientes traduzem já um compromisso 
respiratório que leva a dessaturação. Trata-se de casos de hipopneia que podem evoluir 
posteriormente em compromissos respiratórios mais graves. Essa hipopneia traduz-se 
graficamente por uma redução da amplitude dos movimentos respiratórios (ver figura 11). 
 
 
Figura 11 - Exemplo de registo poligráfico de sono em que se evidencia uma diminuição da amplitude dos 
movimentos respiratórios (Hipopneia) (ver canais de registo 8º e 9º). Note-se no penúltimo canal a duração da 




A patogenia da apneia de sono está relacionada com a redução da dimensão do calibre 
das vias aéreas superiores, nomeadamente na região da orofaringe, o que tem sido atribuído a 
diversos fatores: aumento do tecido adiposo (aumento de volume dos tecidos gordos da zona 
parafaringea); alterações da estrutura craniofacial (dismorfias ou redução do tamanho da 
mandíbula); alargamento da estrutura dos tecidos moles circundantes (língua, paredes laterais 
da faringe, palato mole, etc.); lesões expansivas de natureza benigna (ex. Quisto de 
Thormwoldt) ou maligna. A síndrome da apneia obstrutiva de sono é pois uma condição 
complexa e multifatorial causada por diversos fatores anatómicos e fisiológicos. A relação 
entre as dimensões do canal aéreo e das estruturas naso e orofaríngeas bem como a potência 
desse canal aéreo ou das estruturas que o definem, tem sido evocada como estando na génese 
da descompensação/colapso das vias aéreas e consequente apneia (uma boa revisão encontra-
se no trabalho de Kuna e Remmers, 1985 e nos estudos de Fogel et al, 2003). 
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Embora bastante comum, considera-se que a síndrome de apneia obstrutiva em sono 
está sub-diagnosticado, apresentando um índice de mortalidade e morbilidade significativo. A 
SAOS caracteriza-se por episódios de obstrução completa ou parcial das vias aéreas 
superiores conduzindo a uma ausência ou baixa da ventilação com consequente diminuição do 
ar inspirado nos pulmões. Considera-se que estes episódios têm repercussões ventilatórias 
quando duram mais de 10 segundos, disso resultando uma diminuição da saturação de 
oxigénio (hipoxemia), havendo, em casos extremos, valores da saturação de O2 inferiores a 
60%. Disso resulta, consequentemente, um aumento da saturação de CO2 (hipercapnia). A 
hipercapnia, embora determinante para a estimulação do centro respiratório, pela acidose que 
provoca, determina a vasodilatação e atua na troca dos valores de O2, agravando a hipoxemia. 
Esta vasodilatação e a consequente estimulação da inervação da parede vascular determinam 
as cefaleias que de um modo frequente são referidas pelos doentes com SAOS. Os episódios 
de apneia, não se consideram como evocando o quadro de SAOS se inferiores a 5/hora; diz-se 
Ligeira a SAOS com Índice de Apneia/Hora ou IAH se superior a 5/hora e igual ou inferior a 
15, Moderada se o número de apneias for entre 15 e 30/hora e Grave se o IAH for superior a 
30 apneias/hora (Flemons, et al, 1999). Mas, na prática clínica considera-se que são 
potencialmente graves se as apneias ocorrem numa frequência superior a 15/hora (valores de 
IAH-Índice de Apneia/Hora, ou número de apneias que ocorrem por cada hora de sono). Estes 
episódios determinam alterações da estrutura do sono com consequente fragmentação. Gera-
se um quadro de sono deficiente, não reparador, o doente desperta cansado e tende a dormir 
durante o dia. Com a persistência do quadro clínico aparece, progressivamente, incapacidade 
para o trabalho, e assiste-se a um “precoce envelhecimento biológico” intelectual e físico.  
Traduzindo a importância e necessidade de bom diagnóstico clínico, foram reavaliadas 
recentemente as normas para diagnóstico e definição do quadro da SAOS em trabalho 
publicado pela American Academy of Medicine em 2013 (Qaseem et al., 2013) e mais 
recentemente, e novamente pela American Academy of Sleep Medicine, ICSD 3, 2014. 
 
1.3.2.2. Fatores de Risco da SAOS e Comorbilidades 
São considerados fatores de risco comuns na SAOS a obesidade, as anomalias 
anatómicas craneo faciais, a idade, o sexo, o consumo de tabaco e de álcool e na mulher o 
período pós-menopausa. No entanto, de todos estes, a obesidade é o grande potenciador da 
SAOS, podendo aumentar várias vezes o risco de apneia (Kaparianos et al, 2006). Cerca de 
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80% e 50%, respetivamente de populações de homens e mulheres com obesidade (Índice de 
Massa Corporal - IMC – igual ou superior a 30 (WHO, 2014)), desenvolve a patologia. Os 
indivíduos que reduzem a obesidade apresentam uma melhoria significativa da SAOS.  
A relação entre SAOS e obesidade é potenciadora de comorbilidades, nomeadamente 
do foro metabólico e cardiovascular. (Khan et al. 2009). No trabalho reportado por Hedner e 
outros autores no European Respiratory Journal (Hedner et al., 2011) em que se fez a análise 
de um coorte elevado e relativo a população com SAOS de vários países europeus, a 
prevalência de comorbilidades em doentes com SAOS é muito elevada. Nesse trabalho os 
autores reportam maior prevalência de patologias sistémicas (cardiovasculares, metabólicas 
ou outras) em doentes com apneia obstrutiva. De acordo com esse trabalho e o resumo dos 
dados transcritos no quadro 4 do trabalho de Hedner et al., 2011 em que os autores comparam 
a incidência de comorbilidades em doentes de peso normal, com excesso de peso (IMC 25-29) 
e obesos (IMC≥30), as patologias presentes (Comorbilidades) mais frequentes foram a 
Hipertensão Arterial Sistémica; as Doenças Cardiovasculares; a Diabetes; e as Doenças 
Pulmonares numa incidência que é sempre duas vezes maior quando os indivíduos desses três 
grupos têm apneia obstrutiva em comparação com indivíduos dos mesmos grupos sem OSAS. 
 
Nesse estudo expressa-se bem a importância da SAOS na ocorrência de outras 
patologias, sendo a prevalência destas maior aquando da associação entre SAOS e Obesidade, 
pelo que esta associação necessita de uma análise mais detalhada.  
 
1.3.2.2.1. SAOS e Obesidade 
A Obesidade como fator de risco de doenças crónicas e nomeadamente da SAOS. 
O excesso de peso e a obesidade são definidos como uma acumulação anormal ou 
excessiva de tecido gordo que representa risco para a saúde, segundo a própria definição da 
OMS. A forma mais fácil e prática de se determinar a obesidade numa população é através do 
índice de massa corporal (IMC), ou seja, o peso da pessoa (em kg) a dividir pelo quadrado da 
sua altura (em metros). Uma pessoa com um IMC igual ou superior a 30 (WHO, 2014) é 
considerada obesa. Uma pessoa com IMC igual ou superior a 25 é considerada com peso 
excessivo. O peso excessivo e a obesidade são fatores de maior risco para um conjunto de 
doenças crónicas, incluindo diabetes, doenças cardiovasculares e cancro. Até há bem pouco 
tempo a obesidade era apenas considerada uma patologia de risco em países altamente 
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desenvolvidos, mas atualmente encontra-se em expansão em países com índices de 
desenvolvimento médio e baixo, principalmente nas zonas urbanas. 
As últimas projeções da OMS indicam que, pelo menos um em cada três adultos da 
população tem excesso de peso, e cerca de 1 em cada 10 é obeso (WHO, 2014). Este 
problema é particularmente grave, pois está estimado que mais de 20 milhões de crianças com 
idades inferiores aos 5 anos apresentam excesso de peso e muitas delas já são mesmo obesas. 
O facto de um indivíduo ser obeso ou apresentar peso excessivo pode representar um impacto 
significativo sobre a saúde, pois o aumento dos tecidos gordos pode aumentar o risco de 
doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, alterações músculo esqueléticas como osteoartrites, 
e alguns cancros (endométrio, mama e cólon). Estas situações levam a mortes prematuras e 
alterações significativas na vida do indivíduo. O que não é amplamente conhecido é que o 
risco de problemas de saúde começa quando alguém está apenas ligeiramente acima do peso, 
e que a probabilidade de problemas aumenta à medida que esse indivíduo vai aumentando o 
peso. 
 
Importância da Obesidade na SAOS 
Num estudo longitudinal em que se avaliou a importância das mudanças de peso na 
SAOS constata-se que o aumento de 20% no peso corporal pode estar associado a um 
aumento do risco de desenvolvimento da SAOS, que pode duplicar (Peppard et al, 2000). Os 
mecanismos envolvendo obesidade e desenvolvimento da SAOS não são ainda totalmente 
conhecidos, mas acredita-se que os principais fatores estejam ligados à deposição de gordura, 
bem como a mudanças na função, nas vias aéreas superiores. Além disso, a obesidade também 
pode promover mudanças nos mecanismos centrais de controlo da estabilidade ventilatória. A 
existência de relações entre prevalência da SAOS e certos grupos étnicos não é consensual. 
Estudos populacionais realizados nos EUA sugerem que a prevalência da SAOS é maior em 
indivíduos negros (Afro-Americanos) (Larkin et al., 2010). No entanto, outros autores não 
corroboram esses resultados, reforçando a importância de outros fatores não genéticos. 
Existem ainda alguns dados preliminares que sugerem que outras populações mundiais 
também poderão apresentar uma maior predisposição para a SAOS (Veldi et al., 2010). Num 
estudo recente é feita uma revisão sistemática da importância da obesidade da génese da 
SAOS (Akinnusi et al., 2012). Estes autores resumem o papel da obesidade na SAOS pelas 
modificações das características estruturais da via aérea faríngea e pela redução de controlo 
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neuronal dos músculos que promovem o alargamento do canal aéreo que ocorre em sono e 
que, estando alteradas na obesidade, favorecem a tendência ao colapso desta via aérea. Um 
subgrupo destes doentes não é capaz de fazer a compensação quando ocorre a hipercapnia que 
estimula os centros respiratórios para tentar vencer esse colapso. A qualidade do sono altera-
se e o doente não tem sono reparador e, consequentemente, adormece durante o dia. Estes 
autores chamam a atenção para a necessidade de se identificarem quadros de alteração 
alimentar, excessiva em períodos noturnos, pela importância crítica de se identificarem 
quadros de bulimia em sono ou síndrome de ingestão alimentar noturna pois ambos são 
tratáveis e representam formas de obesidade potencialmente reversíveis. Outros autores 
consideram que a SAOS, na sua relação com a obesidade, vai para além dos fatores 
anatómicos e genéticos estando integrada nas alterações metabólicas constituindo mesmo 
parte de uma síndrome metabólica. Segundo Coughlin et al., 2004 os pacientes com SAOS 
têm um risco 9 vezes superior de síndrome metabólico.  
Mas também as citoquinas inflamatórias tais como o TNFα, interleucina 1b e 
interleucina-6 (IL-6) estão envolvidas na regulação fisiológica do sono, podendo ter um papel 
na etiopatogenia da Apneia de Sono (de Sousa et al., 2008). Sabe-se que o aumento da 
secreção ou a administração exógena destas citoquinas resulta em fadiga e sonolência (Kapas 
et al., 1992; Opp et al., 1992), e que outros estudos confirmam que se encontram níveis 
elevados de leptina, TNFα e IL-6 quando se comparam doentes com SAOS versus controlos 
obesos (Vgontzas et al., 2000).  
Ainda relativamente às relações entre SAOS, obesidade, e síndrome metabólico 
importa referir que os doentes com SAOS se queixam de ter alterações da líbido. Estas 
resultam não só dos efeitos negativos (conjugados da SAOS, obesidade e síndrome 
metabólico) na ação reprodutora mas também porque as doenças de sono em si alteram a 
produção de testosterona ocasionando hipognadismo e disfunção eréctil. O tratamento da 
obesidade e da apneia melhora a produção de testosterona e a função eréctil (Hammoud et al. 
2012).  
Em resumo, acredita-se que a hipoxia intermitente que ocorre no SAOS associada à 
fragmentação do sono pode levar a uma cascata de alterações endócrinas tais como a ativação 
autonómica o que, em associação com o aumento de fatores pro-inflamatórios, TNFα, IL-6, 
resulta em aumento de metabolismo da glicose (Punjabi et al. 2005). 
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Deve-se admitir que diversos fatores (genéticos, ambientais, constitucionais) 
contribuem para o agravamento das perturbações respiratórias em sono, mas a própria SAOS, 
como altera o sono, altera os ritmos de produção das diferentes hormonas, tais como cortisol, 
insulina e hormona do crescimento entre outras, gerando-se assim um ciclo vicioso em que 
entram a par, a adiposidade visceral, as alterações metabólicas e as alterações 
cardiovasculares (Vgontzas et al. 2005).  
 Apesar destas conclusões que atribuem uma marcada importância à obesidade na 
patofisiologia do SAOS outros autores são mais favoráveis à interação e complexidade de 
diversos fatores, além da obesidade, que determinam a gravidade da SAOS. Fatores esses que, 
em associação com a obesidade (Tangugson et al., 2000), influenciam não apenas o curso da 
SAOS como permitem compreender que haja uma maior agregação familiar ou mesmo 
influência genética na ocorrência do quadro (Riha et al., 2009).  
 Finalmente parece-nos importante definir o papel das comorbilidades da SAOS no que 
respeita não apenas aos riscos mas também aos custos para o Sistemas de Saúde. Num recente 
trabalho, Tarasiuka e Reuveni, 2013 analisaram diversos parâmetros que podem afetar os 
custos da saúde em doentes com Síndrome da Apneia Obstrutiva em Sono (SAOS). Estes 
autores calcularam o impacto de fatores como a etnia, a baixa escolaridade e o estatuto 
socioeconómico nas comorbilidades de doentes com SAOS em risco de contraírem doenças 
cardiovasculares, sendo estes maiores nos obesos, fumadores, raça negra e em indivíduos de 
baixo estatuto socioeconómico. Coincidem esses doentes com os que menos aderem ao 
tratamento com ventiloterapia por nCPAP. Os autores consideram que os custos de casos de 
SAOS não tratados (que frequentemente têm comorbilidades de patologias cardiovasculares) 
duplicam os custos dos doentes que se tratam e que, no caso o fazem com dispositivos de 
pressão nasal contínua ou nCPAP, os custos dos que não aderem a estes tratamentos cifram-se 
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1.3.2.2.2. SAOS e Estruturas Craniofaciais 
As alterações das estruturas anatómicas musculares e ósseas da orofaringe e face na 
SAOS 
As estruturas anatómicas musculares e ósseas da face, naso e rinofaringe permitem a 
passagem de ar para a laringe, árvore traqueobrônquica e pulmão. Alterações destas estruturas 
têm sido investigadas como podendo contribuir, isolada ou associadamente, para a 
etiopatogenia da SAOS (Tangugsorn et al., 2000). 
  
Importância da estrutura muscular (face e orofaríngea) na SAOS 
Na avaliação do controlo muscular das vias aéreas superiores (nomeadamente 
orofaríngeas), destaca-se a atividade do músculo genioglosso. De facto, tem sido demonstrado 
que este músculo é um componente importante da dinâmica e da estabilidade das vias aéreas 
superiores, desempenhando uma função relevante na dilatação dessas vias aéreas. Baseado 
nesse conceito, tem sido investigada a disfunção do controlo neural do músculo genioglosso 
durante as fases do sono, considerando-se que poderia estar envolvida na ocorrência dos 
eventos respiratórios que são característicos da SAOS. Porém, a maior ocorrência de SAOS 
na espécie humana não foi associada a diferenças no controlo neural da musculatura 
dilatadora das vias aéreas diante de um estímulo hipóxico, o que contraria a importância da 
atividade do músculo genioglosso na SAOS. Nos estudos iniciais não foi possível demonstrar 
que a melhoria da SAOS pela estimulação da musculatura fosse superior a 22% (Decker et al., 
1993). 
 No entanto, estudos posteriores em casos convenientemente selecionados e em que os 
dispositivos de ajuda com pressão aérea (ex. nCPAP) não são eficazes, há melhoria do SAOS 
pela estimulação muscular com melhoria da actividade tónica durante o sono (Kerizian et al., 
2010; Van de Heyning et al., 2012). 
As relações entre a obesidade e as alterações musculares ou músculo-esqueléticas 
cervicais e da face têm sido exploradas em diversos sentidos, em crianças, adolescentes e 
adultos, para se conseguir perceber o seu papel na SAOS. No estudo de Yuan et al., 2013 
analisaram-se, em adolescentes, as relações entre a distribuição da gordura somática e a 
dinâmica da ventilação em sono. Estes autores encontraram que o aumento do perímetro do 
pescoço estava associado a aumento do colapso das vias aéreas aquando da hipotonia, mas 
não no estado ativo. Assim, consideraram que, apesar do estreitamento do perímetro pela 
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adiposidade cervical, haveria uma “proteção” ao desenvolvimento de SAOS dada a ativação 
neuromotora (Yuan et al., 2013). Estas conclusões são expectáveis para o que se passa em 
sono REM e em sono NREM – não só pela diferente resposta da musculatura cervical entre os 
dois estádios de sono – mas também a capacidade de resposta em sono e em vigília (em que 
neste estado de consciência a resposta muscular é melhor). Mas estas conclusões são 
insuficientes se pensarmos numa perspetiva longitudinal, dado que é em adultos da 4ª ou 5ª 
década de vida, que a SAOS mais frequentemente aparece, pelo que as razões encontradas 
nuns grupos etários podem não ser válidas para mais tarde. 
Confirmando o trabalho de Yuan et al., 2013, sobre o papel da resposta muscular ao 
desenvolvimento da SAOS estavam já as conclusões precedentes expressas no trabalho de 
Huang et al., 2012 que estudaram 35 adolescentes obesos com SAOS (comparando os 
resultados com uma população emparelhada de obesos sem SAOS) e em que analisaram a 
pressão do fluxo aéreo durante o sono, concomitantemente com registo de EMG do Músculo 
Genioglosso por elétrodos intrabucais, e num modelo em que se reduzia a pressão nasal a 
níveis sub-atmosféricos em períodos de hipotonia e de ativação da via respiratória superior. 
Estes autores encontraram respostas neuromusculares vigorosas nos obesos (sem SAOS) 
contrariamente a obesos com SAOS, o que poderá explicar porque razão um grupo mantém 
reflexos protetores enquanto outro não (o grupo de pessoas que desenvolve SAOS).  
Por isso, considera-se que, sendo da maior importância o normal funcionamento da 
musculatura basi-lingual e hióidea e a resposta adequada desta às estimulações nervosas, a 
estimulação do nervo hipoglosso irá ativar a musculatura da região (entre as quais o músculo 
hipoglosso) e ser útil no tratamento da Síndrome de Apneia Obstrutiva em Sono (Kezirian et 
al., 2010). 
No mesmo sentido se orientam os resultados de investigações que têm sido dirigidas 
ao envolvimento e à importância da musculatura craneofacial na SAOS, nomeadamente do 
papel das medidas de reforço da mesma musculatura, como alternativa, em alguns doentes, ao 
tratamento com prótese ventilatória, da SAOS. No trabalho de Eastwood et al, 2011 analisa-se 
a importância da estimulação do nervo hipoglosso no tratamento de 21 doentes com SAOS 
grave e que não suportaram o tratamento com dispositivo ventilatório nCPAP. Os doentes 
foram estudados com polissonografia e calculado o índice de apneia/hipopneia no início de 
tratamento com estimulação do hipoglosso. Quando reavaliados 6 meses após estimulação 
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média de 5 a 6 horas/noite do nervo hipoglosso, em 19 dos 21 doentes com SAOS grave 
houve uma redução significativa do IAH – Índice de Apneia por Hora, destes doentes 
(Eastwood et al. 2011). 
Todavia será importante notar-se que os valores do volume dos músculos mais 
envolvidos na dilatação das vias aéreas superiores (no caso da SAOS o genioglosso e o 
geniohioideu), são mais elevados do que nos controlos saudáveis o que pode ser resultado de 
edema ou excesso de gordura (Schotland et al, 1999) o que deverá ser tido em conta para a 
obtenção dos melhores resultados da estimulação. 
 
A importância da estrutura óssea craneofacial na SAOS 
O estudo de Löfstrand-Tideström e Hultcrantz, 2010, baseado em investigações 
dirigidas ao desenvolvimento do maciço craneofacial, permite-nos compreender um pouco 
mais o papel desta estrutura óssea no desenvolvimento de patologias respiratórias em sono. 
Estes autores efetuaram um estudo comunitário em que seguiram crianças entre os 4 e 
os 12 anos, comparando crianças ressonadoras com não ressonadoras, nas quais estudaram as 
características faciais e o desenvolvimento dento-alveolar. Verificaram que as crianças que se 
mantinham ressonadoras aos 6 anos possuíam mordida cruzada lateral e anterior e um maxilar 
estreito. Numa primeira intervenção cirúrgica foi possível eliminar o ressonar mas, como não 
se alteraram as dimensões da maxila, a maioria pouco tempo depois voltou a ressonar. Aos 12 
anos, verificou-se que tanto as crianças operadas como as não operadas, que ressonavam, 
tinham a face alongada e eram respiradores bucais.   
O que neste estudo nos é apontado é que em crianças (e em que por isso o 
desenvolvimento craneofacial está a acontecer) que manifestem ressonar e perturbações 
respiratórias em sono ocorrem modificações das respetivas áreas de circulação aérea. E 
embora a redução da área de circulação aérea em algumas das dimensões da orofaringe (como 
pode também ser da nasofaringe) possa ser evidente, acentua-se a utilidade da análise das 
características anatómicas da naso e orofaringe aquando da entrada de ar, em posição supina, 
considerando haver características próprias da via aérea dos doentes com SAOS em 
comparação com os Não SAOS, como já anteriormente tinha sido reportado em outros tipos 
de estudos (Pracharktam et al., 1994). Todavia, a correção exclusivamente cirúrgica pode não 
alterar o prognóstico, sendo necessário uma atuação multidisciplinar dirigida não apenas aos 
aspetos anatómicos ou morfológicos. 
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Nos últimos anos têm sido efetuados vários estudos cefalométricos que são utilizados 
para avaliar as características morfológicas craniofaciais de pacientes com SAOS (Battagel et 
al, 2000; Hans et al, 1992; Hochban et al, 1997; Tangugsorn et al., 2000; Miyao et al, 2000; 
Costa e Sousa e Santos Gil, 2013), ver figura 12 que nos dá em representação esquemática, a 
posição de pontos específicos, ósseos e das partes moles, da face, os quais se podem unir por 
linhas que, nos seus cruzamentos, identificam ângulos que são tidos em conta para a 
identificação das características morfológicas dos doentes com SAOS. Os resultados desses 
estudos demonstram que os pacientes com SAOS quando comparados com indivíduos sem 
essa patologia (populações controlo) apresentam diferenças morfológicas significativas entre 
as proporções do tecido esquelético e das partes moles, as dimensões das vias aéreas e as 
posições do osso hioide. Os pacientes com SAOS apresentam uma base craniana encurtada, 
com dimensões ântero-posteriores esqueléticas reduzidas. Foram ainda observados resultados 
variáveis quanto à posição do osso hioide nas relações de angulação craneo cervical (Davies e 
Stradling, 1990; Solow et al, 1993) bem como o aumento no comprimento e espessura do 
palato mole (Lyberg et al., 1989). A análise dos dados obtidos nas comparações do tamanho 
da língua não permitiu concluir qualquer relação significativa quando foram comparados os 
grupos de indivíduos com SAOS e sem esta patologia (Battagel et al, 1996; Lyberg et al., 
1989; Pracharktam et al., 1994). Um outro estudo, em que se observam consecutivamente 
doentes com SAOS com ou sem obesidade levou a que Riha e colaboradores concluíssem da 
existência de alterações da posição do osso hioide, que se encontra em posição inferior em 
doentes com SAOS quando comparados com controlos, e a sua provável importância na 
SAOS (Riha et al., 2005). 
Finalmente, será importante referir que havendo diferenças na incidência da SAOS em 
função do género é necessário estudar se há convergência ou não do fenótipo de dismorfia 
facial em doentes com essa patologia. O estudo das medições antropométricas e 
cefalométricas de dismorfias craniofaciais em doentes com SAOS revelou que esses doentes 
têm diferenças nessas variáveis que são relacionadas com o género, mas que não são 
substancialmente diferentes das encontradas entre pessoas saudáveis desses mesmos géneros 
(Perri et al, 2014). 
A dificuldade em obter consenso na relação entre as dimensões craniofaciais e da 
faringe cujas alterações levariam a maior predisposição para alguns indivíduos padecerem do 
SAOS, provavelmente resultará da etiologia multifatorial da doença. Um outro 
LUIS MANUEL DUARTE MARTINS DA SILVA 
72 
constrangimento na completa compreensão da importância destes fatores nesta patologia é a 
existência de inúmeras limitações no planeamento metodológico dos estudos. Um dos mais 
importantes, é a normalização das incidências da técnica radiográfica durante a exposição, 
que tem o potencial de afetar significativamente as dimensões da faringe, nomeadamente se a 
fase da respiração não é controlada. A título de exemplo veja-se o esquema apresentado nas 
imagens da figura 12. Ambas as imagens apresentam vários pontos e planos de medida que 
devem ser referidos e respeitados quando se recolhem imagens quer em respiração normal, 
quer em inspiração forçada, e que divergem nessas situações. Só assim será possível 
conseguir-se um arquivo de dados normalizados que serão usados para comparar com os 
dados obtidos em doentes e posteriormente avaliar da eficácia de alguns dos tratamentos 
eventualmente propostos a doentes com SAOS (tais como cirurgias de “alargamento das 
estruturas”, ou perda de gordura ou ainda correções de outras causas obstrutivas) (Johal et al., 
2007). Num trabalho recente, de Costa e Sousa e Santos Gil, 2013, em que foram estudados 
187 pacientes com SAOS, encontrou-se evidência da relação entre gravidade da SAOS e 
parâmetros do esqueleto craneofacial. Os pacientes em que se encontrou caudalização do osso 
hioide e projeção facial inferior tinham SAOS mais grave. Entre as variáveis cefalométricas a 
redução do calibre da hipofaringe revelou-se um fator preditivo do Índice de 









Figura 12 – Representação esquemática, em corte sagital da face e pescoço, dos pontos utilizados para 
determinação da posição e das relações entre partes moles (L - Língua, P – Palato mole, O – Orofaringe) e 
estruturas ósseas da face (as principais para os cálculos) estão enumeradas.  1 – Sela Turca; 2 –  Hormion: Ponto 
de intersecção da placa pterigoideia com a parte posterior da base do  crâneo; 3 – Pórion: Ponto  mais superior 
do meato auditivo externo e interno; 4 – Espinha nasal posterior: Ponto mais posterior do palato duro; 5 – 
Basion: Ponto antero-inferior do foramen magnun; 6 – Gónion: Ponto de intersecção do bordo mandibular com o 
plano que faz a  bissecção do ângulo gonial; 7 – Parte inferior da úvula; 8 – Osso Hióide; 9 – Pogonion: Ponto 
mais anterior da sínfise mandibular; 10 – Gnatio: Ponto mais antero-inferior da sínfise mandibular; 11 – Mento: 
Ponto mais inferior da sínfise mandibular; 12 – Ponto B: Ponto anterior mais profundo da sínfise mandibular; 13 
– Ponto R: Ponto de intersecção da linha naso-mentoniana com o pavimento da fossa nasal; 14 – Nasion: Ponto 
mais anterior da sutura fronto-nasal 
 
Como corolário dos estudos realizados, vale a pena destacar o trabalho de Cillo e 
colaboradores, 2012 que reporta a relação entre dados cefalométricos específicos, índice de 
massa corporal e índice de apneia/hipopneia em 89 doentes com SAOS tratados com cirurgia 
funcional da via aérea superior, concluindo que nenhum parâmetro esquelético ou de tecidos 
moles pode ser diretamente ligado à SAOS (Cillo et al., 2012). Uma vez mais fica 
demonstrado que a aplicação de metodologias diferentes pode levar a conclusões diferentes 
sobre a importância das estruturas nasofaríngeas, nesta patologia.  
Assim, a SAOS parece estar dependente de uma profunda inter-relação entre estruturas 
anatomofisiológicas que a coluna de ar vai percorrer (estruturas musculares e ósseas); da 
resposta dessas de estruturas a diversos estímulos; de fatores individuais e de fatores 
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ambientais que podem precipitar o aparecimento do quadro clínico. Entre os fatores 
ambientais e individuais releva-se, como antes dissemos, o papel da obesidade e de entre os 
individuais referem-se os resultados de estudos genéticos que têm vindo a ajudar à 
interpretação de possíveis razões individuais para a ocorrência do SAOS. É pois provável que 
fatores genéticos, anatómicos, como os da estrutura craniofacial, os tecidos moles das vias 
aéreas superiores, bem como a distribuição da gordura corporal, e o controlo neural das vias 
aéreas e da respiração estejam associados a uma maior predisposição para a SAOS. 
 
1.4. Determinantes genéticos da SAOS 
1.4.1. Identificação de genes de suscetibilidade em doenças complexas 
A capacidade de mapear doenças geneticamente complexas tem sido melhorada nos 
últimos anos com base nos avanços tecnológicos na identificação e genotipagem de 
marcadores de ADN polimórficos, complementados com o desenvolvimento dos métodos 
estatísticos. 
As abordagens de mapeamento baseiam-se no pressuposto de que uma variante 
genética que predispõe para a doença teve origem num ancestral comum durante a evolução, 
foi transmitida ao longo de gerações e pode detetar-se na população atual num número 
substancial de doentes. Durante a meiose os loci próximos, no mesmo cromossoma, tendem a 
ser co-transmitidos para a descendência mais frequentemente (isto é, em ligação) do que seria 
esperado devido ao acaso (Ott 1999, Terwilliger e Ott, 1994), uma vez que a probabilidade de 
ocorrência de eventos de crossing-over ou recombinação é baixa (<50%). A disponibilidade 
de marcadores genéticos distribuídos pelo genoma, tais como polimorfismos de repetição 
(microssatélites ou STRs), e polimorfismo de nucleótido simples (SNP), permite a localização 
de genes associados a doenças pela pesquisa da sua co-segregação, ao longo de gerações, com 
marcadores adjacentes. 
Os SNPs são polimorfismos presentes nas sequências de ADN que ocorrem por 
alteração de um único nucleótido (A - Adenosina, T - Timina, C - Citosina ou G - Guanina) 
na sequência genómica. Por exemplo, um SNP pode alterar a sequência de ADN de 
AAGGCTAA para ATGGCTAA. Para que uma variante genética seja considerada um SNP, a 
sua frequência na população tem de ser> 1%. Os SNPs, que constituem cerca de 90% de toda 
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a variação genética humana, ocorrem a cada 100 a 300 bases ao longo das 3 biliões de bases 
que compõem o genoma humano. Dois em cada três SNPs envolvem a troca da citosina (C) 
pela timina (T) e podem ocorrer em regiões codificantes ou não codificantes dos genes. 
Muitos dos SNPs não têm qualquer efeito sobre a função celular, no entanto outros 
predispõem as populações para a doença ou influenciam a resposta a determinados fármacos. 
Estudos de associação de base populacional utilizam marcadores polimórficos que 
permitem uma localização de loci relacionados com a doença. No entanto, os estudos de 
associação do genoma inteiro requerem um número proibitivo de marcadores – mais de um 
milhão –, dificuldade que poderá ser aliviada pela definição de blocos haplotípicos. Esta 
abordagem permite uma redução significativa do número de marcadores necessários para o 
desenho e análise de estudos de associação genéticos em doenças complexas. Assim, e apesar 
dos estudos de associação constituírem uma abordagem eficaz para varrimento do genoma, a 
sua aplicação em grandes séries é ainda limitada pela capacidade de genotipagem, pelas 
restrições financeiras, e, ainda, pela falta de métodos estatísticos apropriados para a análise de 
milhares de marcadores. Por esse motivo, estudos de associação são normalmente usados para 
investigar pequenas regiões, quer através de (i) estudos de fine-mapping em regiões pré 
definidas, ou através de (ii) estudos funcionais ou posicionais baseados em genes candidatos 
(Candidate Gene Approach, CGA). De referir que o envolvimento genético em doenças 
complexas é suportado pela observação do síndrome em agregados familiares. 
 
1.4.2. Identificação de genes de suscetibilidade para a SAOS 
Como atrás foi referido, a SAOS é considerada uma doença complexa e multifatorial, 
pelo que a sua fisiopatologia decorre da interação de fatores genéticos e ambientais (Parish, 
2013). Estudos epidemiológicos efetuados em famílias evidenciaram que a SAOS tem uma 
elevada agregação familiar. Estudos populacionais alargados, como por exemplo o Cleveland 
Family Study (Redline et al., 1995), estudos em outras populações (Pillar e Lavie, 1995) 
permitiram observar que familiares de 1º grau de probandos com SAOS, têm um risco 
aumentado (superior a 1,5 vezes) de desenvolver a doença, o que sugere a existência de uma 
base genética forte (32-36% de hereditariedade) para a síndrome. Apesar de a obesidade ser 
um fator confundidor nestes estudos, o Cleveland Family Study demonstrou agregação 
familiar na síndrome, mesmo na presença da obesidade. É ainda importante salientar que os 
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estudos efetuados com gémeos monozigóticos e gémeos dizigóticos demonstraram que os 
gémeos monozigóticos têm maior concordância de roncopatia e queixas associadas a SAOS. 
No entanto, a identificação da base genética da SAOS tem sido dificultada, quer pela ausência 
de um padrão de hereditariedade quer pela heterogeneidade do fenótipo clinico. Estima-se que 
até 40% da variância do Índice Apneia Hipopneia (IAH), ou número de apneias ou hipopneias 
por hora, possa ser explicada por fatores genéticos (Palmer e Redline 2003, Redline et al., 
1995). Mas, como refere o estudo de Strohl et al., embora a SAOS pareça ter uma base 
familiar, a estrutura muscular basi-lingual e a língua estão envolvidas na génese da obstrução 
das vias aéreas altas durante o sono (Strohl et al., 1978). 
Em 2013, Grilo et al., utilizando metodologia de CGA reportaram que a SAOS e a 
síndrome metabólico (SM) não partilham determinantes genéticos “major”, embora partilhem 
manifestações clínicas semelhantes, salientando que o principal fator preditivo para SAOS é a 
obesidade abdominal (medida da cintura). Referem ainda que a presença de uma variante - 
rs11211631 (associada ao SM) está consistentemente associada à suscetibilidade à SAOS. Já 
em 2012, e utilizando a mesma abordagem, Patel et al., desenvolveram um estudo em duas 
populações distintas, euro-africana e euro-americana e encontraram uma associação entre a 
SAOS e vários polimorfismos envolvidos no processo inflamatório, como por exemplo o TNF 
e a IL-6, entre outros. Apesar desta abordagem, até à data nenhum dos estudos efetuados foi 
replicado de forma consistente. Ainda nesse ano, Huang e colaboradores publicaram uma 
meta-análise que lhes permitiu concluir que apenas o gene TNF estava associado 
significativamente à SAOS (Huang et al., 2012).  
Tendo por base estudos epidemiológicos, os fatores de risco que têm sido referidos 
como os mais importantes associados a este síndrome são, além da idade, a privação de sono, 
a obesidade e as anomalias craniofaciais (osteoarticulares, em particular mandibulares, e 
também musculares entre outras). Neste contexto, tem sido sugerido que genes implicados nas 
vias da obesidade (tais como a leptina), nas vias do desenvolvimento craniofacial (TGF1), no 
controlo neuronal das vias aéreas e da respiração (HTR2A), no desenvolvimento da estrutura 
dos tecidos moles (IGF1R), no controlo das vias respiratórias superiores, nos componentes da 
síndrome metabólico (leptina, recetor da leptina, TNF, APOE) e na inflamação, possam 
contribuir para a SAOS, podendo, ainda, influenciar a expressão do seu fenótipo clínico. 
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Com base na literatura, e considerando os fenótipos, obesidade, tecidos moles, 
estrutura craniofacial, foram selecionados para este estudo um conjunto de genes e SNPs. A 
sua localização cromossómica e funções específicas são descritas de modo esquemático no 
capítulo Anexos. Os genes da APOE e do Complexo Major de Histocompatibilidade/HLA, 
sendo dos mais referidos na literatura como implicados na SAOS, são de seguida abordados. 
 
APOE 
O gene da apolipoproteína E (APOE) tem sido referido como um potencial gene 
modificador da suscetibilidade para a SAOS. A APOE é uma glicoproteína componente dos 
quilomicra (lipoproteína plasmática que se forma nas células intestinais e transporta os 
triglicerídeos exógenos) e da VLDL (Very Low Density Lipoprotein). Desempenha um papel 
fundamental no metabolismo dos triglicerídeos (dietários e endógenos). Está envolvida na 
regulação dos níveis de lipoproteínas de baixa densidade (LDL, Low-Density Lipoprotein) e 
colesterol, atuando como um forte ligando para o recetor de LDL e mediando o transporte 
reverso de colesterol para as células (Campalani et al., 2006). Para além do seu papel bem 
definido no transporte lipídico, existem evidências de que a ApoE participa na inflamação, 
tem, ainda, efeitos neurotóxicos, antioxidantes e imunomoduladores (Zhang et al., 2011; 
Maehlen et al., 2013; Raber, 2008). 
A ApoE é produzida em vários tecidos, com concentrações mais elevadas no fígado, 
cérebro, rins, linfócitos, macrófagos e tecido adiposo (Egert et al., 2012).  
O gene da ApoE localiza-se no cromossoma 19q13, e polimorfismos neste locus 
resultam em três isoformas da proteína, designadas de ε2, ε3 e ε4 (Campalani et al., 2006). 
Estas isoformas exibem características patofisiológicas/fenotípicas distintas e têm sido 
associadas a diferenças nos perfis lipídicos. A sua implicação está bem documentada em 
várias patologias, entre as quais a doença de Alzheimer (Poirier et al., 1993), a doença de 
Parkinson (Jasinska-Myga et al., 2007), a aterosclerose (Hixson, 1991) e a 
hiperlipoproteinemia tipo III (Niu et al., 2007) (Figura 13). 
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Figura 13. Isoformas proteicas da ApoE. As isoformas produzidas por estes alelos diferem na 
composição de aminoácidos (CYS - cisteína ou ARG-arginina) nas posições 112 e 158 da proteína 
(Weisgraber et al., 1981; Weisgraber et al., 1982; Mahley e Huang, 1999). O alelo Ɛ2 possui o 
aminoácido cisteína nas duas posições, o Ɛ3, alelo mais comum da ApoE, é caracterizado por uma 
cisteína na posição 112 e uma arginina na posição 158, enquanto o Ɛ4 possui arginina nestas duas 
posições. (Adaptado de: Liu, C. et al. (2013) Apolipoprotein E and Alzheimer disease: risk, 
mechanisms and therapy Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2012.263) 
 
De forma inconsistente, tem sido descrita a associação dos alelos Ɛ2 e Ɛ4 do gene da 
APOE com a SAOS. Dois de um total de oito artigos verificaram que o alelo Ɛ2 é um alelo de 
suscetibilidade para a SAOS (Larkin et al., 2006; Uyrum et al., 2015). Da mesma forma, dois 
de um total de onze artigos observaram que o alelo Ɛ4 é um alelo de suscetibilidade para a 
SAOS, podendo, ainda, estar associado a uma maior severidade da doença (Gozal 2007; 
Kadotani 2001). No entanto, Larkin et al., 2006, referem que a presença deste alelo confere 
proteção ao desenvolvimento da SAOS. 
A maioria destes estudos não foram replicados e, por isso, o conhecimento atual tem 
de ser fortalecido. A investigação dos alelos do gene da APOE em doentes portugueses com 
SAOS será abordada na secção dos resultados deste trabalho. 
 
Os genes do Complexo MHC/HLA  
Os genes do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) designado Human 
Leucocyte Antigen (HLA) no humano, também têm sido investigados em doentes com SAOS. 
Os resultados têm-se revelado inconsistentes e até contraditórios. Estudos realizados em 
doentes japoneses com SAOS demonstraram que a frequência do alelo HLA-A2 estava 
significativamente aumentada, quando comparada com uma população controlo emparelhada 
para género e idade. Foi ainda observado que indivíduos em cujo genótipo o alelo HLA-A2 
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estava presente eram mais obesos do que os que não possuíam esse alelo, o que, segundo os 
autores, sugere uma associação entre esse alelo e a obesidade (Yoshizawa 1993). 
A principal função do sistema HLA é a apresentação de peptídeos antigénicos a 
Linfócitos T promovendo a sua ativação. A presença de um dado alelo HLA pode afetar 
diretamente a capacidade de ligação ao péptido e modular a respetiva resposta imune e, 
portanto, o processo inflamatório. Os genes HLA estão localizados no braço curto do 
cromossoma 6, na porção 6p21.3, e abrangem cerca de quatro milhões de pares de bases. 
Considera-se a existência de três regiões designadas por Classes I, II e III, cuja disposição 
cromossómica foi estabelecida com base em estudos familiares (Figura 14). 
 
Figura 14 - Localização do Complexo Major de Histocompatibilidade (HLA) e respetivas Classes no 
Cromossoma 6. 
 
A primeira investigação consistente sobre o papel dos antigénios HLA na doença foi 
realizada em 1973 (Brewerton et al., 1973). Esse estudo permitiu observar que alelo HLA-
B*27 estava presente em 95% de doentes com Espondilite Anquilosante, frequência essa 
cerca de 20 vezes superior à frequência observada na população em geral. A implicação dos 
genes HLA, quer da classe I quer da classe II na doença, está bem documentada em mais de 
500 patologias, em particular nas de foro autoimune, inflamatório e infecioso. O melhor 
exemplo dessa associação é com a Narcolepsia, que é uma patologia do Sono, na qual a 
associação com o alelo HLA-DQB1*0602 pode, em algumas populações, como por exemplo 
na Japonesa, atingir 95 a 100% (Miyagawa 2010; Martins da Silva et al., 2014). De referir 
que a associação entre alelos do Sistema HLA e determinadas doenças, nomeadamente as de 
carácter multifatorial e multigénico, pode variar com a etnia e ser ainda condicionada pelo 
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meio ambiente. A investigação dos alelos HLA em doentes portugueses com SAOS será 
abordada na secção dos resultados deste trabalho. 
 
De referir que estudos efetuados em modelos animais também têm permitido 
confirmar a existência de uma base genética para a SAOS através do envolvimento dos genes 
implicados no controlo da obesidade, bem como o controlo da ventilação, da morfometria 
craniana e da hipóxia, como anteriormente referido. 
O mapeamento dos loci da suscetibilidade à SAOS é dificultado por vários fatores. A 
elevada frequência na população dos genes descritos como associados a esta síndrome, a 
existência de uma penetrância incompleta, a ocorrência de fenocópias e a heterogeneidade 
genética são alguns exemplos. Uma dificuldade acrescida no estudo destas associações é, 
ainda, o fato de uma dada característica (da síndrome) poder ser determinada por diversos 

























































Tendo como base o contexto de evolução e conhecimento do quadro clínico da 
Síndrome de Apneia Obstrutiva em Sono (SAOS) definimos como objetivos gerais deste 
trabalho:   
• Caracterizar clínica e electrograficamente uma população de doentes com 
suspeita de SAOS que, num determinado período, frequentaram a Consulta de Sono do 
Hospital de Santo António/Centro Hospitalar do Porto, no Porto. 
• Avaliar as relações entre a SAOS e fatores individuais, nomeadamente a 
obesidade e risco de comorbilidades.  
• Avaliar a importância dos polimorfismos genéticos de genes relacionados com 
a obesidade, estrutura craniofacial, e os “tecidos moles” na suscetibilidade à SAOS. 
• Avaliar a importância de fatores genéticos (alelos HLA e APOE) nessa 
população de SAOS. 
 
A concretização destes objetivos gerais destina-se a permitir responder a duas 
questões. Essas questões são: 
1 - Existem fatores individuais geneticamente determinados que estão associados à 
SAOS ou que são mais comuns em doentes com SAOS? 
2 - Esses fatores atuam isoladamente ou, para a SAOS se manifestar, têm de estar 
associados? 
 
A resposta a estas questões é da maior importância para o entendimento da 











































































MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1.  POPULAÇÃO ESTUDADA 
 
O projeto foi apresentado e submetido para análise à Direção do Hospital de Santo 
António do Centro Hospitalar do Porto (HSA-CHP) e respetiva Comissão de Ética, tendo 
obtido as autorizações para a realização. Todos os indivíduos estudados tiveram 
conhecimento das particularidades da investigação a realizar, tendo assinado um documento 
de consentimento informado. Este incluía autorização expressa para colheita de sangue e 
informação clínica para estudos genéticos (em anexo). 
Do universo de doentes estudados prospetiva e consecutivamente na consulta de sono 
do hospital, foram referenciados 324 indivíduos que potencialmente preenchiam os seguintes 
requisitos: necessidade de registo poligráfico noturno por suspeita de sofrerem de patologia 
do sono: SAOS, roncopatia, narcolepsia, movimentos periódicos ou outras patologias 
identificadas segundo os critérios da classificação da American Academy of Sleep Disorders 
(ISCSD 2, 2005 e ICSD 3, 2014). 
Excluíram-se doentes que não quiseram aderir ao estudo, que por quaisquer razões não 
efetuaram polissonografia ou que não efetuaram colheita de amostra de sangue. 
No final restaram para este estudo 291 indivíduos que, após entrevista explicativa do 
âmbito do projeto, efetuaram registos poligráficos de sono noturno e respetiva colheita de 
sangue no Serviço de Neurofisiologia do HSA-CHP no período compreendido entre Outubro 
de 2009 e Agosto de 2010. Destes completaram os diversos estudos 284 pacientes e que são 
reportados nesta Tese. 
Os registos poligráficos, a informação clínica e os estudos laboratoriais, incluindo 
genéticos – foram efetuados no mesmo Hospital (no Serviço de Neurofisiologia os estudos 
poligráficos de sono; no Serviço de Química Clínica os estudos analíticos de rotina no 
sangue). As amostras biológicas foram referenciadas para os estudos genéticos posteriormente 
realizados quer no Instituto Gulbenkian de Ciência – Oeiras quer no Laboratório de 
Imunogenética do Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto.
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Em toda a população, foi recolhida, através de um inquérito (anexo), informação 
clínica da patologia que motivou a consulta, classificação das patologias do sono, patologias 
associadas, escala de sono, bem como a primeira apreciação diagnóstica: situação clínica do 
indivíduo estudado incluindo patologias prévias e comorbilidades associadas, história familiar 
de patologias, idade, sexo, peso e altura para cálculo do índice de massa corporal, profissão, 
escolaridade, hábitos sociais e tabágicos. 
No que respeita aos estudos genéticos foi utilizada uma população controlo constituída 
por 279 indivíduos (nos estudos HLA/SAOS só foram utilizados 223 destes e nos estudos 
APOE/SAOS apenas 185) sem qualquer tipo de patologia do sono e oriundos da mesma 
região geográfica dos doentes. 
 
3.2.  METODOLOGIA DE INVESTIGAÇÃO CLÍNICA 
 
O inquérito que resume as informações clínicas é referido no Anexo. Foi preenchido 
imediatamente antes do registo noturno, e após ter sido obtida a assinatura do consentimento 
expresso, tal como é referido nos Anexos.  
Todos os pacientes foram registados durante uma noite de sono no período 
compreendido entre as 22:00 e as 7:00 da manhã seguinte. O registo de sono noturno incluiu 
registo vídeo-poligráfico de: 3 canais de Electroencefalograma - EEG (Fp1-F7, C3-A2 e Pz-
O1 – colocação de elétrodos segundo a nomenclatura de sistema internacional 10-20); 2 
canais para Electro-oculografia - EOG (para estudo de movimentos oculares verticais e 
horizontais, dos olhos direito e esquerdo); 1 canal de Electrocardiografia - ECG (derivação 
DII); 3 canais para Electromiografia - EMG (músculos mentonianos e membros inferiores); 1 
canal para a avaliação do fluxo aéreo naso-bucal; 1 canal para estudo da respiração toraco-
diafragmática; 1 canal para inscrição da saturação de O2 a nível periférico (num dedo da 
mão). Este procedimento técnico inclui o registo contínuo do tempo em horas, minutos e 
segundos (hh:mm:ss) para correlação com imagens e estudos de comportamento (o registo 
poligráfico obtido, com as diversas variáveis registadas está esquematicamente representado 
nos exemplos das Figuras 4 a 6). Após o registo noturno, na manhã seguinte, foi efetuada uma 
colheita de 10 ml de sangue venoso, em tubo de EDTA, recolhido no antebraço dos doentes 
que tinham dado o seu consentimento expresso. 
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3.3.  METODOLOGIA DE INVESTIGAÇÃO LABORATORIAL 
 
3.3.1. Seleção e Avaliação dos Marcadores Genéticos 
A seleção dos genes e dos polimorfismos a analisar foi efetuada através de pesquisa 
bibliográfica em bases de dados públicas, como o National Center for Biotecnology 
Information (NCBI), Ensemble e Hapmap. 
Essa seleção baseou-se no conhecimento prévio de genes denominados candidatos, 
cuja função biológica é conhecida e possa sugerir a sua implicação na doença e/ou cuja 
localização corresponda a uma região previamente identificada como envolvida nos 
parâmetros a analisar neste trabalho. De acordo com o descrito em 1.4.2. e expresso no quadro 
que se encontra em anexo, selecionaram-se para estudo 88 variantes genéticas no mesmo ou 
em diferentes genes. 
Nesse quadro descrevem-se alguns dos genes que têm sido referenciados na literatura 
como podendo estar associados à SAOS e que foram selecionados de acordo com a sua 
frequência em populações de descendência europeia. 
 
3.3.2. Estudo dos Polimorfismos Genéticos 
Para a genotipagem dos polimorfismos foi colhido sangue periférico dos doentes e da 
população controlo para tubos com 5% de EDTA (Ethylenediamine Tetraacetic Acid) e o 
ADN foi extraído pelo método clássico de “Salting Out” (Miller et al, 1988). Esta técnica, 
baseada na baixa solubilidade das proteínas na presença de elevadas concentrações de sais, 
permite a obtenção de ADN de elevado peso molecular e de boa qualidade. Os procedimentos 
enunciados em 3.3.3 e 3.3.4 foram desenvolvidos no Laboratório de Imunogenética do 
ICBAS-Universidade do Porto. O procedimento 3.3.5. foi efetuado no Instituto Gulbenkian de 
Ciência – Oeiras. 
 
3.3.3. Quantificação do ADN 
A pureza e a concentração de ADN foi avaliada por determinação da densidade ótica 
com recurso à espectofotometria a um comprimento de onda de 260 nm Nanodrop (ND-
1000). A partir dessa informação, procedeu-se à preparação de soluções de trabalho através da 
diluição com Água Bidestilada Estéril. As soluções de trabalho, de concentração de 50 ng/μl, 
assim como as placas de trabalho de concentração final de 12,5 ng/µl foram obtidas por 
LUIS MANUEL DUARTE MARTINS DA SILVA 
90 
diluição com tampão TE das soluções originais. Apenas foram consideradas para o estudo as 
amostras cujas razões de absorvência de 260/230 nm para sais orgânicos e de 260/280 nm 
para proteínas, apresentavam um valor entre 1,8-1,9 ou seja isentas de contaminação. O ADN 
foi armazenado a - 20º C para posterior identificação genética. 
 
3.3.4. Técnica da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 
A técnica de PCR “Polymerase Chain Reaction” ou Reação em Cadeia da Polimerase 
é uma das técnicas de eleição em biologia molecular muito utilizada para identificar e /ou 
quantificar polimorfismos de genes (Olerup e Zetterquist, 1992). É um método que permite 
amplificar fragmentos específicos de ADN, originando milhares de cópias de uma 
determinada sequência. Processa-se em três fases distintas: 1. Desnaturação do ADN 
genómico 2. Emparelhamento dos “primers” (Annealing) 3. Extensão da cadeia de ADN pela 
enzima Taq polimerase 
 
3.3.5. Genotipagem dos Single Nucleotides Polymorphisms 
Os SNP’s foram identificados através do método iPLEX (Plataforma Sequenom 
MassARRAY, USA). Com esta tecnologia é possível genotipar até 40 SNP´s em simultâneo. 
Para a identificação dos 88 SNP(s) foram construídos 3 Plexs e analisadas amostras de ADN 
de 288 pacientes e de 260 indivíduos da população controlo. Foi usada uma concentração de 
ADN de 12,5 ng/µl. 
Este método compreende uma reação inicial de PCR, de forma a amplificar as regiões 
de interesse, à qual se segue uma reação de extensão utilizando “primers” com massa 
modificada que hibridizam na região adjacente ao polimorfismo de interesse. Numa fase final, 
utilizando um espectrómetro de massa e o sofware Analizertyper do Sequenom, é obtido (isto 
é “gerado”) o genótipo de cada amostra. O sistema permite corrigir possíveis erros de leitura e 
interpretação de dados (ver representação esquemática na Figura 15). 




Figura 15 - Esquema da técnica iPLEX do Sequenom para genotipagem de acordo com os procedimentos 
recomendados no guia de protocolo de 2008 da BioTechniques, disponível em www.sequenom.com. A análise 
de espetrometria de massa indicada na parte direita inferior da figura, representa um dos resultados obtidos na 
análise dos nossos estudos, conforme pode ser verificado na figura 30 em 4.4.2. 
 
3.3.6. Identificação dos alelos HLA 
 Para a genotipagem dos alelos HLA recorreu-se a um método específico de PCR 
designado por PCR-SSP (Sequence Specific “Primers”). A metodologia de PCR-SSP baseia-
se no uso de “primers” que descriminam vários alelos ou grupo de alelos durante o processo 
de PCR e como tal os “primers”são utilizados de forma eficaz. Os pares de “primers” são 
concebidos para apresentar apenas correspondências perfeitas com um único alelo ou grupo 
de alelos. Sob condições de PCR estritamente controladas, os pares de “primers” com 
correspondência perfeita, traduzem-se na amplificação de sequências alvo enquanto que pares 
de “primers” sem correspondência não traduzem qualquer amplificação. 
Para a amplificação dos alelos do locus HLA, foram preparadas 24 misturas de 
“primers” multiplexados. Cada mistura é constituída por um par de “primers” necessários 
para deteção de cada alelo e por um outro par de “primers” que é usado como controlo 
interno.1 
                                                          
1  No contexto do conhecimento da estrutura dos genes HLA, são desenhados “primers” “home made" cuja sequência é enviada 
posteriormente para síntese. Após a sua receção, são utilizados para a elaboração de kits caseiros que permitem a determinação/identificação 
dos alelos HLA. A importância deste procedimento reflecte-se quer em termos económicos (o custo é aproximadamente 10 vezes inferior à 
utilização de kits comerciais), quer na contribuição de conhecimento/técnica científica para o laboratório. 
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3.3.7. Identificação das isoformas da Apoliproteina E 
A genotipagem da APOE foi efetuada através da técnica de PCR-RFLP (Restriction 
Fragment Length Polymorphism), que permite detetar diferenças entre sequências homólogas 
de ADN. Consiste na fragmentação do produto da PCR, obtida pela ação de enzimas de 
restrição, que reconhecem determinadas sequências nucleotidicas, específicas do ADN, 
promovendo o seu corte. Os fragmentos gerados são separados através de uma electroforese 
em gel de agarose ou poliacrilamida constituindo padrões de restrição específicos. A 
visualização, à luz ultravioleta, destes padrões após coloração com brometo de etidio permite 
a identificação das diferentes variantes alélicas. 
Todas as identificações genotipicas - doentes e população controlo - foram obtidas 
sem conhecimento da origem da amostra. Amostras em duplicado/triplicado foram colocadas 
nos PLEX, para avaliação do controlo de qualidade, assim como controlos positivos e 
negativos.  
 
3.3.8. Analise Estatística 
3.3.8.1. Parâmetros demográficos e clínicos 
Os parâmetros demográficos e clínicos foram avaliados tendo em conta cada um dos 
grupos de populações, ou seja, pacientes com SAOS, com outras doenças do sono, e 
população controlo. 
Avaliamos a distribuição por sexo, idade e características clínicas (altura, peso, IMC), 
escalas de sono e comorbilidades associadas. 
A análise estatística foi realizada utilizando o software estatístico SPSS v.22 (Statistics 
Package for the Social Sciences). 
 
3.3.8.2. Estudos de associação 
As frequências alélicas e genotipicas para cada polimorfismo, observadas na 
população de doentes e na população controlo foram obtidas por contagem direta. Para a 
comparação das frequências génicas entre a população de doentes e população controlo, foi 
utilizado o Teste de χ2 ou Teste Exato de Fisher conforme apropriado. Os Odd Ratio (OR) e 
os respetivos Intervalos de Confiança (95% CI) foram calculados como uma aproximação ao 
Risco Relativo. Este risco quantifica a probabilidade de um indivíduo com um determinado 
alelo desenvolver a doença quando comparado com indivíduos que não o possuem. Para as 
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variáveis contínuas foi apresentada a média (desvio padrão, DP). As variáveis contínuas 
(idade e IMC) foram avaliadas quanto à sua distribuição através do teste não paramétrico 
Kolmogorov-Smirnov. Por apresentarem distribuições normais, utilizou-se o teste t – Student 
para comparação das médias entre os diferentes grupos.  
Para identificação das variáveis que influenciam o desenvolvimento da doença foi 
efetuada uma análise por regressão logística do tipo backward onde todas as variáveis 
independentes são introduzidas ao mesmo tempo. As variáveis menos significativas foram 
retiradas até que a eliminação de uma nova variável independente não acrescentasse mais 
informação ao modelo. Este método permite avaliar as relações de dependência de uma 
variável a partir do comportamento de uma ou várias variáveis independentes.  
Todas as análises foram efetuadas recorrendo ao software SPSS versão 22 (SPSS, 
Chicago Illinois, USA). As diferenças encontradas foram consideradas estatisticamente 
significativas para valores de p <0,05. 
Inicialmente o programa utilizado para a realização do teste de associação entre 
populações, foi o Arlequin (número de permutações 100). Devido ao número de permutações 
ser baixo, o teste utilizado ser o qui quadrado, e do tempo para obter valores ser excessivo, 
optamos por realizar os testes de associação no Haploview. 
 
Caracterização do Software utilizado: 
 
Haploview: É uma ferramenta geralmente usada em software de bioinformática 
através da qual se deseja analisar e visualizar testes padrões de desequilíbrio de ligação em 
dados genéticos. O haploview fornece também a funcionalidade de execução de testes de 
associação, escolhendo TagSNPs e estima as frequências haplotipicas. 
 
Plink: É um software que gera uma série de estatísticas de resumo que são úteis para 
controlo de qualidade (por exemplo, frequência génica, frequência do alelo menor, falhas de 
Hardy-Weinberg e frequências de transmissão não-mendeliana). Estas informações também 
podem ser usadas como limites para análises posteriores. 
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3.3.8.3. Equilíbrio de Hardy-Weinberg 
O modelo de Hardy-Weinberg permite-nos comparar a atual estrutura genética de 
populações ao longo do tempo com a estrutura genética que seria de esperar se a população 
estivesse em equilíbrio de Hardy-Weinberg. Se as frequências dos genótipos forem diferentes 




Revisão sistemática e meta-análise 
Pesquisa de artigos e Critérios de inclusão  
Foram utilizadas as bases de dados MEDLINE e EMBASE para efetuar a pesquisa de 
estudos sobre ApoE e SAOS reportados até Setembro 2015. A pesquisa foi feita utilizando as 
seguintes palavras-chave: “sleep disordered breathing or SBD” [termo MeSH] ou 
“Obstructive Sleep Apnoea or OSA” [termo MeSH] ou “Obstrutive Sleep Apnoea Syndrome 
or OSAS” [termo MeSH] e “Apolipoprotein E or Apolipoprotein E4” [termo MeSH] ou 
ApoE. Todas as referências destes resultados foram exploradas para se identificarem estudos 
adicionais não indexados nas bases de dados MEDLINE ou EMBASE. Os estudos 
considerados nesta meta-análise obedeceram aos seguintes critérios de inclusão: (1) reportar 
dados originais de estudos independentes; (2) apresentar os valores de Odds ratio (OD’s) e o 
intervalo confiança (95% CI) ou dados suficientes para calcular estes parâmetros: (3) 
publicação numa revista com revisão por pares; (4) Genotipagem de todas as isoformas da 
APOE; (5) estudos de coortes, estudos de caso-controlo ou estudos familiares em que haja 
estudos de caso e população controlo; (6) se várias publicações do mesmo grupo fossem 
encontradas escolhíamos a mais completa e com os resultados mais recentes. 
 
Recolha de dados 
De cada um dos estudos incluídos foi obtida informação relevante para a meta-análise, 
nomeadamente: nome primeiro autor, ano publicação, país, etnia, características clinicas e 
critérios inclusão doentes, características demográficas, número de doentes e controlos em 
cada um dos genótipos, OR e 95% CI. As divergências foram resolvidas por consenso.  
 
 
MATERIAL E MÉTODOS 
95 
 
Análise estatística e viés de publicação 
O valor de OR e respetivo intervalo de confiança (95%CI) foram calculados com base 
no modelo de efeito aleatório com o programa estatístico Comprehensive MetaAnalysis 
(Biostat, USA). Foram feitos os respetivos gráficos de Forest plots. A heterogeneidade entre 
publicações foi calculada pelo teste Q. Quando o valor de P foi inferior a 0,1 considerou-se 
que existia heterogeneidade entre os estudos. O grau de heterogeneidade foi calculado pelo 
valor de I2 (<25% = sem heterogeneidade, 25-50% = moderada, 50-75% = alta e >75% = 

































































De acordo com o expresso em 3.1. completaram-se os estudos de sono em 284 doentes 
com diversas patologias de sono, caracterizados por diagnóstico clínico e neurofisiológico 
(registo poligráfico de sono noturno). Para os estudos genéticos os dados desta população 
foram comparados com uma população controlo saudável, com as mesmas características 
demográficas. Deste grupo geral de 284 pacientes, o diagnóstico de SAOS e a consecutiva 
definição de apneia de sono e gravidade da mesma foram efetuados segundo os critérios da 
ASDA, ICSD3, 2014. De acordo com estes critérios de classificação da gravidade das 
alterações respiratórias, consideraram-se como não tendo apneia os pacientes em que o índice 
de Apneia/Hipopneia era igual ou inferior a 5 por hora (AHI <5/hora). Estes doentes foram 
excluídos da análise da SAOS e incluídos no grupo de outros diagnósticos de alterações ou 
patologias do sono. 
 Para além dos 128 doentes com SAOS, os quais foram constantes nos diversos 
estudos, os registos e a informação clínica permitiram identificar outros diagnósticos: 12 
pacientes foram diagnosticados como tendo Narcolepsia, 21 como tendo outras Hipersónias, 
56 como tendo Movimentos Periódicos dos Membros Inferiores em Sono e 67 pacientes com 
Outras Patologias do Sono (insónias, parassónias e outras). 
Todos os doentes incluídos no grupo geral de patologias de sono (n=284) foram 
também estudados nas suas componentes genéticas. 
Os resultados obtidos respeitantes à análise do grupo geral de patologias de sono e à 
análise dos doentes com SAOS são, em seguida, apresentados. Para cada uma das análises os 
doentes estudados provêm desta coorte de doentes com SAOS mas os resultados podem 
referir-se a pequenas variações populacionais, consoante foi possível ou não, por razões 
individuais ou laboratoriais, avaliar as características de todo o grupo. Essas diferenças 
populacionais estão expressas nos estudos da APOE (113 doentes), do HLA (131 doentes), e 
no estudo das Comorbilidades (128 doentes). 
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4.1. ANÁLISE DE PARÂMETROS CLÍNICOS 
 
4.1.1. Sexo e idade 
 
Dos 284 casos de doentes incluídos na amostra, 199 (70,7%) eram do sexo masculino 




 Frequência Percentagem 
Válido Feminino 85 29,9 
Masculino 199 70,1 
Total 284 100,0 
Figura 16 – Distribuição da população estudada por género 
 
A idade média à data do diagnóstico foi de 52,31 anos (com idade mínima de 6 e 











Figura 17 – Distribuição da população estudada por idade 
 
Quando comparamos a distribuição dos doentes em função da idade e do género, 
encontramos, além do predomínio do sexo masculino uma tendência para que o número de 




Figura 18 – Distribuição da população estudada por idade e género 
 
4.1.2. Distribuição por Índice de Massa Corporal 
 
Dos 284 casos de doentes incluídos na amostra, podemos verificar que, em termos 
médios, estes se encontram muito próximos do valor mínimo para serem considerados obesos 
(IMC ≥ 30), pois obtivemos como resultado uma média de IMC = 28,55 com um Desv. 
Padrão = 4,922 (figura 19). 
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Figura 19 – Distribuição da população estudada por índice de massa corporal 
 
O índice de massa corporal foi calculado com base na fórmula: 
IMC=peso(Kg)/quadrado da altura (m). Do mesmo modo comparamos a distribuição do 
índice de massa corporal por género nos pacientes estudados, constatando-se um maior IMC 




Figura 20 – Distribuição da população estudada por índice de massa corporal e género. 
 
4.1.3. História Familiar 
Quando questionados sobre a existência de história familiar de Patologias de Sono, a 
esmagadora maioria referiu a não existência de membros da família com este tipo de 
patologias (figura 21). 
 
Figura 21 – Distribuição da população estudada com história familiar para patologias do sono 
 
Feita esta caracterização da população geral, passamos agora a analisar a população com 
SAOS. 
 
4.2. CARACTERIZAÇÃO DOS DOENTES COM SAOS 
 
4.2.1. Distribuição por Sexo e Idade 
Dos doentes com SAOS incluídos na amostra, 85,94% eram do sexo masculino e 
14,06% do sexo feminino, o que corresponde a uma proporção de aproximadamente 6:1 
(figura 22A). Conforme referido na literatura, após a menopausa (consideramos esta como 
ocorrendo na mulher depois dos 45 anos) observa-se um aumento da frequência de SAOS nas 
mulheres. A distribuição por género dos doentes com mais de 45 anos na nossa população 













 Frequência Percentagem 
Válido Feminino 18 14,1 
Masculino 110 85,9 
Total 128 100,0 







Figura 22B – Distribuição dos doentes com SAOS por género após os 45 anos 
 
A idade média à data do diagnóstico para este grupo de doentes com SAOS foi de 










Figura 23 – Distribuição dos doentes com SAOS por idade 
 
4.2.2. Distribuição por Índice de Massa Corporal 
Dos 128 casos de doentes incluídos neste subgrupo de amostra (doentes com SAOS), 
podemos verificar que estes se encontram ainda mais próximos do valor mínimo para serem 
considerados obesos (IMC ≥ 30), pois obtivemos como resultado uma média de IMC = 29,33 
com um Desv. Padrão = 4,698. (figura 24) 
 
 
Figura 24 – Distribuição dos doentes com SAOS por Índice de Massa Corporal 
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4.2.3. Hábitos de Sono (número de horas de sono por dia) 
Ao analisarmos os hábitos de sono deste grupo constatamos que em média tinham um 
número horas de sono por dia suficiente. O resultado obtido apresentou uma média de 6,9 
horas/dia com um Desv. Padrão = 1,479 (figura 25). 
 
 
Figura 25 – Distribuição dos doentes com SAOS por horas de sono 
 
 
4.2.4. História Familiar 
Quando questionados sobre a existência de história familiar de SAOS, e à semelhança 
do que tinha acontecido com o total de doentes estudados a grande maioria (83,2%) referiu a 









Figura 26 – Distribuição dos doentes com SAOS e história familiar da doença 
 
 
4.2.5. Correção Ortodôntica 
Questionamos os doentes com SAOS sobre o facto de terem efetuado correção 
ortodôntica e com isso terem de alguma forma alterado a sua estrutura craneofacial. 
Verificamos que cerca de 90% dos doentes, nunca tinham efetuado tal tratamento (figura 27). 
 
Figura 27 – Distribuição dos doentes com SAOS que foram submetidos a tratamento ortodôntico 
 
4.2.6. Cirurgia às Amígdalas 
Quanto ao facto de terem efetuado em algum momento das suas vidas cirurgia às 
amígdalas e terem alterado a composição dos tecidos moles, também aqui o valor negativo foi 
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Figura 28 – Distribuição dos doentes com SAOS que foram submetidos a cirurgia às amígdalas. 
4.3. SAOS E COMORBILIDADES 
 
Como atrás referimos, vários estudos epidemiológicos indicam associações entre SAOS e 
doenças, mais frequentemente as integradas na síndrome metabólico. Essa associação ocorre 
quer com os diversos (obesidade, diabetes, hipertensão arterial, entre outros) associados, na 
totalidade, parcialmente, ou individualmente (Netze, 1999; Gasa, 2011). Estes componentes 
atuam como fatores de risco na mortalidade e na morbilidade da SAOS (Hiestand, 2006; 
Gasa, 2011). 
Neste contexto analisamos a presença de comorbilidades na coorte de SAOS estudada 
(128 doentes) usando sempre a mesma metodologia de identificação dos doentes, em função 
da gravidade da apneia. A gravidade da apneia definiu-se em função do número de 
Apneias/Hipopneias ou índice IAH/Hora de sono. De acordo com ICSD 3 as apneias 
consideradas ligeiras se ≥ 5 IAH < 15, de média gravidade se ≥ 15 IAH < 30 e graves se IAH 
≥ 30. 
Os resultados da distribuição da população de SAOS em função da gravidade da 
apneia estão expressos na parte superior do Quadro 1. Na parte inferior deste Quadro referem-
se as características dos 96 pacientes com SAOS que apresentam comorbilidades. Estas 











com SAOS, com a maioria dos doentes distribuídos pelos subgrupos de apneia de gravidade 
média ou ligeira. 
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Doentes com SAOS [n (%)]     
Total 59 (46%) 30 (23%) 39 (31%) 128 
Homens 47 (42%) 29 (26%) 35 (32%) 111 (87%) 
Mulheres 12 (71%) 1 (5%) 4 (24%) 17 (13%) 
Média de Idades (anos) de  
doentes com SAOS [̅] 
    
Total 54.1 53.8 56.1 54.6 
Homens 53.1 53.9 56.8 54.5 
Mulheres 57.8 51 49.5 55.5 
Doentes com SAOS com CoM [n (%)]     
Total 43 (45%) 22 (23%) 31 (32%) 96 
Homens 31 (39%) 21 (26%) 28 (35%) 80 (83%) 
Mulheres 12 (75%) 1 (6%) 3 (19%) 16 (17%) 
Média de Idades (anos) de  
doentes com SAOS com CoM [̅] 
    
Total 55.8 54.3 57.1 55.9 
Homens 55 54.4 58.3 56 
Mulheres 57.8 51 46 55.2 
 
Quadro 1 – Distribuição dos doentes com SAOS (IAH>5) e com comorbilidades (CoM) em função da gravidade da 
SAOS. 
 
Analisando a distribuição de comorbilidades em função da SAOS encontramos 
comorbilidades em 75% dos doentes e em função da gravidade em 72.8%, 73% e 79%, nos 
doentes respetivamente com SAOS ligeira, moderada e grave. No entanto, não se encontram 
diferenças estatisticamente significativas entre os diferentes subgrupos (p=0.739) (Quadro 2). 
RESULTADOS 
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Nos doentes sem patologias respiratórias encontramos comorbilidades em 61% dos 
doentes (Quadro 2). 
 
 
Quadro 2 – Presença/Ausência de comorbilidades em doentes com SAOS e com patologias de sono não 
respiratórias 
 
Analisando a distribuição individual das comorbilidades presentes nos doentes com 
SAOS, encontramos a obesidade como a mais frequente seguida da hipertensão arterial 
(HTA), diabetes, outras patologias cardiovasculares, doenças psiquiátricas, neurológicas e 
cancro entre outros (Quadro 3). No subgrupo classificado como vários incluem-se diferentes 
patologias, como doenças digestivas ou doentes submetidos a transplantes. O número total de 
comorbilidades é superior ao número de doentes porque alguns dos doentes têm mais do que 
uma comorbilidade. 
Considerando os subgrupos de doentes em função da gravidade da SAOS e a 
distribuição de comorbilidades observa-se que a obesidade é a componente mais significativa, 
estando presente em 84% (26/31) dos pacientes com apneia grave, sendo a distribuição 
semelhante para as apneias ligeira e moderada (respetivamente 44 e 45%) (Quadro 3). O 





Pacientes com SAOS 
Sem Alterações 
Respiratórias 
L M G Total SAOS 
Presença 43 (72.8%) 22 (73.3%) 31(79.5%) 96 (75%) 67 (61%) 
Ausência 16 (27.2%) 8 (26.7%) 8 (20.5%) 32 (25%) 43 (39%) 
Total 59 30 39 128 110 
















































Alterações Psiquiátricas 6 2 1 9 
Alterações Musculo-Esqueléticas 4 3 2 9 
Alterações Neurológicas 4 2 2 8 
Cancro 3 5 - 8 
Alterações de Ouvido, Nariz e garganta e 
outras alterações das vias aéreas 
superiores 
4 2 2 8 
Patologia Sanguínea 3 3 - 6 
Outros 4 2 2 8 
 
Quadro 3 – Doentes com SAOS, com comorbilidades específicas 
 
  
A associação entre o número de comorbilidades e a gravidade da SAOS está descrita 
no quadro seguinte (Quadro 4). Quarenta e cinco doentes apresentam apenas uma 
comorbilidade (47% do total de doentes com SAOS e com comorbilidades). A obesidade é a 
comorbilidade mais comum (44,4%), sobretudo no subgrupo de SAOS grave (71%). 
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Cinquenta e três por cento dos doentes apresentam várias comorbilidades. Sendo a 
obesidade uma das mais comuns, a outra é a HTA. 
Embora a ocorrência de comorbilidades seja maior no grupo com apneia ligeira ou 




Co- morbilidades Ligeira (n=43) Moderada (n=22) Grave (n=31) SAOS (n=96) 
Apenas 1 co-morbidilidade 17 (38%) 11 (24%) 17 (38%) 45 (47%) 
Obesidade 5/17 (29%) 3/11 (27%) 12/17 (71%) 20/45 (44.4%) 
Multiplas comorbilidades 26 (51%) 11 (22%) 14 (27%) 51 (53%) 
Obesidade + HTA + outra 5/26 (19%) 5/11 (46%) 8/14 (57%) 18/51 (35%) 
(Obesidade + HTA) - - 4/8 (50%) 4/18 (22.2%) 
Obesidade + outra (não HTA) 9/26 (35%) 1/11 (9%) 6/14 (43%) 16/51 (31%) 
HTA + outra (não obesidade) 11/26 (38%) 2/11 (18%) - 13/51 (24%) 
Outras (não HTA nem Obesidade) 1/26 (8%) 3/11 (27%) - 4/51 (10%) 
 
Quadro 4: Presença de uma ou mais comorbilidades e a mais comum de cada 
 
Fizemos o mesmo tipo de análise de distribuição das comorbilidades para os doentes 
registados e sem alterações respiratórias (n=67). Como se pode observar no Quadro 5 as 
comorbilidades encontradas nos doentes sem alterações respiratórias foram semelhantes às 
encontradas para o grupo de doentes com SAOS. No entanto a ordenação da frequência é 
diferente dado que as doenças cardiovasculares e a Hipertensão surgem como as mais 
frequentes aparecendo a obesidade em terceiro lugar. 
Calculando as diferenças entre os 2 grupos de doentes (com SAOS ou sem alterações 
respiratórias) estas indicam que as comorbilidades estão mais frequentemente relacionadas 










Sem Alterações Respiratórias  
(n=67) 
Obesidade (IMC>30) 12 (18%) 
HTA 15 (22%) 
Diabetes 7 (10%) 
Doença Vascular e Cardiovascular 16 (24%) 
Alterações Psiquiátricas 8 (12%) 
Alterações Musculo-Esqueléticas 10 (15%) 
Alterações Neurológicas 5 (7,5%) 
Cancro 7 (10%) 
Alterações de Ouvido, Nariz e garganta e 
outras alterações das vias aéreas 
superiores 
6 (9%) 
Patologia Sanguínea 4 (6%) 
Outros 11 (16,5%) 
 











4.4.  ESTUDOS GENÉTICOS 
 
4.4.1. Informação dos Genes 
Do levantamento bibliográfico efetuado com base nos fenótipos associados à Obesidade, à 
Estrutura dos Tecidos Moles, à Estrutura Craniofacial e a Outros Genes foram selecionados 
34 genes que distribuímos por 4 grupos (figura 36). Destes genes, com exceção dos genes do 
sistema HLA, identificamos um painel de 88 polimorfismos de base única (SNPs), 
distribuídos da seguinte forma: 22 faziam parte do grupo dos genes da obesidade – genes 
MC4R, FTO, LEP, LEPR, APM1, ADIPOR1, ADIPOR2, PPARG2, PPARGC1A, PAI1 e 
ACE; 27 pertenciam ao grupo dos genes do desenvolvimento da estrutura craniofacial – genes 
TGFB1, TGFBR1, TGFBR2, EDN1, FGF2, FGFR2, OPG, RANK, RANKLr; 16 estavam 
relacionados com as características do desenvolvimento dos tecidos moles – genes GDF8, 
CKMM, IGF1, IGF1R, IGFBP31; e 23 polimorfismos integraram o grupo de outros genes 
possivelmente associados à SAOS – genes CAPN10, GABBR1, GNAS, MMP1, MYH6, 
MYH7, PON1, APOE e HLA. 
 
Figura 29 – Divisão dos genes em 4 grupos: genes associados à Obesidade, à Estrutura dos 
Tecidos Moles, à Estrutura Craniofacial e a outros genes. 
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4.4.2. Estudo dos polimorfismos genéticos (SNP(s)) relacionados com a 
obesidade, estrutura craniofacial, tecidos moles e outros na suscetibilidade à 
SAOS 
 
Na análise dos parâmetros genéticos e como referido anteriormente, não comparámos 
apenas o SAOS com as Outras Patologias mas também com a população controlo. 
Os polimorfismos foram genotipados na plataforma Sequenom. 
Os genótipos foram inferidos pela comparação das massas dos picos obtidos com a 
massa dos produtos de extensão esperados. 
 Dos 88 SNP(s) analisados, 81 foram considerados e 7 rejeitados. Após a visualização 
dos valores obtidos no SNP(s) Genotyping, e posterior consulta da parte gráfica (histograma e 
cluster plot) conseguimos resgatar alguns dos SNP(s) que inicialmente deram alguns valores 
desconfortáveis, eliminando assim numa fase inicial apenas o SNP rs4291 do gene ACE 
devido ao facto deste ser não polimórfico. 
 
 
Figura 30 - A - Localização da amostra no chip; B - Espetro onde são detetados os produtos de extensão 
alélica, diferenciados pela massa; C - Verificação se a distribuição de cada SPN está em equilíbrio de Hardy 
– Weinberg; D - Distribuição genotipica das amostras em estudo onde (amarelo) representa indivíduos 





Depois de uma primeira abordagem os dados foram analisados no Haploview (Figura 
31), onde verificamos que dos 88 SNP(s) selecionados 6 não se encontravam em equilíbrio de 
HWE sendo 4 do gene APOE referente ao grupo de outros genes associados, 1 referente ao 
gene CKMM e por fim 1 referente ao gene IGFBP3, pertencendo ambos ao grupo de genes 
associados à estrutura dos tecidos moles. 
 
 
Figura 31: Visualização através do Haploview das associações ao nível do cromossoma 19. 
 
Também o SNP rs1449683 do gene FGF2 da estrutura craniofacial foi eliminado não 
pelo facto de estar em desequilíbrio de Hardy-Weinberg mas pelo facto da percentagem de 
genotipagem ter sido baixa (18%). 
Só foram considerados para estudo os polimorfismos cujas frequências não se 
desviavam significativamente do Equilíbrio de Hardy-Weinberg. 
Ficamos assim com um conjunto de genes e SNP(s) enunciados nos Anexos. 
 
Após as análises efetuadas utilizando os softwares SPSS, SNPATOR, HAPLOVIEW e 
FuncPred os resultados foram analisados no contexto das associações anteriormente sugeridas 
(obesidade, tecidos moles, estrutura craneofacial e outros genes associados). As frequências 
alélicas, genotipicas e haplotipicas, foram comparadas entre cada um dos subgrupos das 
populações em estudo (SAOS, Outras Patologias e População Controlo). 
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4.4.2.1. Genes Associados à Obesidade 
4.4.2.1.1. Alelos 
Considerando a frequência alélica, observamos diferenças significativas para o alelo G 
do rs2227674 (p=0.0240), do gene SERPINE1, no caso da comparação entre os subgrupos 
Outras Patologias vs. População Controlo, presumindo-se que este SNP representa um risco 
aumentando para a presença da obesidade no subgrupo outras patologias. (Quadro 6). 
 
 




Conforme podemos observar no Quadro 7 e no caso da comparação entre Outras 
Patologias vs. População Controlo observamos diferenças significativas para o genótipo GA 
do rs1137101, do gene LEPR, com um valor de p=0.013 indicando que este SNP tem um 
papel protetor para as Outras Patologias. Verificamos ainda diferenças significativas para o 
genótipo GA do rs2227674, do gene SERPINE1, com um valor de p=0.010 indicando que a 
presença deste SNP é um fator de risco também para as Outras patologias de Sono. 
 
Quadro 7: Regressão logística de SNP´s da obesidade nos três grupos populacionais. RS1137101 (1) - indica a 
presença do genótipo GA, RS1137101 (2) - indica a presença do genótipo GG, RS2227674 (1) indica a presença 








SNP P Major Validity Odds Ratio CI 95
OUTRAS PATOLOGIAS VS POPULAÇÃO CONTROLO rs2227674 0.0240* G Y 1.4487 1.05 - 2.00
Lower Upper
RS1137101 6,349 2 ,042
RS1137101(1) -,604 ,244 6,130 1 ,013 ,547 ,339 ,882
RS1137101(2) -,207 ,328 ,399 1 ,527 ,813 ,428 1,546
RS2227674 7,530 2 ,023
RS2227674(1) ,654 ,254 6,641 1 ,010 1,924 1,170 3,164
RS2227674(2) ,936 ,586 2,550 1 ,110 2,549 ,808 8,039
Step 15
a








4.4.2.2. Genes Associados aos Tecidos Moles 
4.4.2.2.1. Alelos 
Utilizando os mesmos procedimentos, não verificamos qualquer tipo de resultados 
estatisticamente significativos para as associações alélicas nos genes associados aos tecidos 
moles. 
4.4.2.2.2. Genótipos 
Utilizando a mesma metodologia anteriormente descrita não verificamos qualquer tipo 
de resultados estatisticamente significativos. 
 
4.4.2.2.3. Haplótipos 
No que diz respeito à análise haplotipica dos genes CKM do cromossoma 19, do grupo 
dos tecidos moles, encontramos um conjunto de haplótipos (G-T-A-C-T-A-A, p<0.01, T-C-G-
C-C-G-G<0.01, G-T-G-C-C-G-A<0.01, G-T-G-T-C-G-A=0.0007 e T-T-G-C-C-G-G 
p=0.0120) que apresentam diferenças estatisticamente significativas entre o grupo de 
população com SAOS e a população controlo, mostrando a importância destes haplótipos 
numa associação com a doença. 
Quando a comparação foi efetuada entre o grupo de população com SAOS e outras 
patologias, também observamos diferenças estatisticamente significativas num conjunto de 
haplótipos (T-T-G-C-C-G-G p<0.01, G-T-A-C-T-A-A p<0.01, G-T-G-C-C-G-A p=0.0002, 
G-T-G-T-C-G-A p=0.0003 e T-C-G-C-C-G-G p=0.0006) para os mesmos genes CKM do 
cromossoma 19, mostrando a importância deste haplótipo numa associação com a doença. 
 
4.4.2.3. Genes Associados à Estrutura Craneofacial 
4.4.2.3.1. Alelos 
Verificamos que existem diferenças estatisticamente significativas para o alelo C do 
rs2981575, do gene FGFR2, no caso da comparação entre SAOS vs. População Controlo com 
um p=0.0341 e no caso da comparação entre SAOS vs. Outras Patologias também para o 
mesmo alelo C com um p=0.0342, presumindo-se assim que este SNP, em ambos os casos, 
representa um risco aumentando para a presença de alterações da estrutura craneofacial. 
(Quadro 8). 
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Conforme podemos observar no Quadro 9 a comparação entre SAOS vs. População 
Controlo permite-nos observar diferenças significativas para os genótipos TC e TT do 
rs2981575, do gene FGFR2, com valores de p=0.09 e de p=0.33 respetivamente e para o 
genótipo CC do rs4803455, do gene TGFB1, ambos funcionando como genótipos protetores. 
No caso da comparação entre Outras Patologias vs. População Controlo observamos 
diferenças significativas para o genótipo TC do rs2981575 com um valor de p=0.009 e para o 
genótipo CC do rs4803455 com um valor de p=0.025, indicando também serem genótipos 
protetores. 
 
Quadro 9: Regressão logística de SNP´s da estrutura craneofacial nos três grupos populacionais. RS2981575 (1) 
- indica a presença do genótipo TC, RS2981575 (2) - indica a presença do genótipo TT, RS4803455 (1) indica a 




No que diz respeito à análise haplotipica, relativamente ao gene TGFB1 do 
cromossoma 19 (Figura 31), do grupo da estrutura craneofacial, verificamos que para o 
haplótipo C-C-A-G p=0.0030, foram observadas diferenças estatisticamente significativas 
entre o grupo SAOS e controlo, mostrando a importância da associação deste haplótipo com a 
doença.  
 
SNP P Major Validity Odds Ratio CI 95
SAOS VS POPULAÇÃO CONTROLO rs2981575 0.0341* C Y 1.3919 1.02 - 1.89
SAOS VS OUTRAS PATOLOGIAS rs2981575 0.0342* C Y 1.4591 1.03 - 2.07
Lower Upper
RS2981575 7,008 2 ,030
RS2981575(1) -,897 ,346 6,744 1 ,009 ,408 ,207 ,802
RS2981575(2) -,781 ,366 4,556 1 ,033 ,458 ,223 ,938
RS4803455 8,720 2 ,013
RS4803455(1) -,629 ,331 3,621 1 ,057 ,533 ,279 1,019
RS4803455(2) -1,122 ,380 8,718 1 ,003 ,326 ,155 ,686
RS2981575 6,821 2 ,033
RS2981575(1) -,863 ,351 6,047 1 ,014 ,422 ,212 ,839
RS2981575(2) -,397 ,362 1,203 1 ,273 ,672 ,331 1,367
RS4803455 5,187 2 ,075
RS4803455(1) -,612 ,339 3,258 1 ,071 ,542 ,279 1,054







B S.E. Wald df
Step 20a




4.4.2.4. Outros Genes estudados 
4.4.2.4.1. Alelos 
Verificamos que existem diferenças estatisticamente significativas para o alelo G do 
rs705382, do gene PON1, no caso da comparação entre SAOS vs. População Controlo com 
um p=0.0018 no caso da comparação entre Outras Patologias vs. População Controlo para o 
alelo C do mesmo rs705382 com um p=0.0111. Verificamos ainda nesta comparação (Outras 
Patologias vs. População Controlo) a existência de mais um alelo C, neste caso do rs6123832 
com um valor de p=0.0107, ou seja estatisticamente significativo, todos apresentando um 
risco aumentado (Quadro 10).  
 
 




A comparação entre Outras Patologias vs. População Controlo (Quadro 11) permitiu-
nos observar diferenças significativas para os genótipos CG e CC do rs705382, do gene 
PON1 com valores de p=0.001. Em ambos os casos, a presença deste genótipo significa um 
risco aumentado para a doença. No mesmo subgrupo de doentes os genótipos CT e CC do 
rs854573, do gene PON1, apresentam também valores estatisticamente significativos de p, 
0.030 e 0.005 respetivamente, funcionando como genótipos protetores para a doença. 
 
 
Quadro 11: Regressão logística de SNP´s dos Outros Genes estudados nos três grupos populacionais. RS705382 
(1) - indica a presença do genótipo CG, RS705383 (2) - indica a presença do genótipo CC, RS854573 (1) indica a 
presença do genótipo CT e RS854573 (2) indica a presença do genótipo CC.  
 
 
SNP P Major Validity Odds Ratio CI 95
SAOS VS OUTRAS PATOLOGIAS rs705382 0.0018** G Y 1.7681 1.23 - 2.53
rs6123832 0.0107* C Y 1.4392 1.09 - 1.90
rs705382 0.0111* C Y 1.4578 1.09 - 1.95
OUTRAS PATOLOGIAS VS POPULAÇÃO CONTROLO
Lower Upper
RS854573 9,532 2 ,009
RS854573(1) -,748 ,345 4,708 1 ,030 ,473 ,241 ,930
RS854573(2) -1,949 ,693 7,914 1 ,005 ,142 ,037 ,554
RS705382 14,858 2 ,001
RS705382(1) 1,141 ,345 10,935 1 ,001 3,130 1,592 6,156






B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
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4.4.2.4.3. Haplótipos 
No que diz respeito ao gene PON1, pertencente ao grupo dos Outros Genes, foram 
observadas diferenças significativas para o haplótipo A-C p=0.0038, entre o grupo SAOS e o 
das outras patologias, mostrando a importância deste haplótipo numa associação com a 
doença. 
Considerando ainda o gene PON1 encontramos diferenças estatisticamente 
significativas para o haplótipo A-C p=0.0234 entre o grupo outras patologias e a população 
controlo. 
  
4.4.2.5. Análise no FuncPred 
Da análise efetuada in silico utilizando o programa FuncPred observamos que o SNP 
rs705382, do gene PON1, pode levar a uma alteração no local de ligação de um fator de 
transcrição, o mesmo se passa em relação ao rs854573, do gene PON1. Relativamente ao 
rs1137101, do gene LEPR, verificamos que este SNP pode levar à alteração de um local de 
splicing. 
 
4.4.3. Estudos de HLA 
4.4.3.1. SAOS e HLA-DR3 
Os estudos de associação entre os genes do Complexo Maior de Compatibilidade ou 
HLA e o SAOS têm sido diversos e com conclusões também diversas. No entanto, tem vindo 
a ser descrita, com consistência, a associação entre SAOS e certos loci do complexo HLA. 
Investigamos nos nossos doentes, que tipo de associação se poderia encontrar e obtivemos 
resultados consistentes, com significância credível, e semelhantes aos de outras séries numa 
população italiana (Brunetti et al., 2005).  
Da coorte inicial, foram estudados 131 sujeitos que apresentavam SAOS (IAH> 5) – 
114 homens e 17 mulheres. Os dados obtidos foram comparados com uma coorte de 240 
doentes (139 homens e 101 mulheres) que apresentavam outras perturbações e foram 
considerados como pacientes sem SAOS, a saber: 58 pacientes (41 homens e 17 mulheres) 
apresentavam roncopatia primária ou roncopatia relacionada com dificuldades respiratórias 
com IAH< 5; e 182 pacientes com outro tipo de perturbações do sono, principalmente, com 
insónias, transtornos nos movimentos das extremidades, narcolepsia, hipersónia idiopática e 
outros tipos de hipersónias. Todos os pacientes com SAOS, exceto quatro, e 142 dos 
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pacientes sem SAOS tinham o IMC calculado. A população de controlo foi constituída por 
223 indivíduos clinicamente saudáveis, do mesmo grupo étnico e recrutados de entre os 
doadores de sangue do norte de Portugal. As características demográficas dos doentes com 




Quadro 12: Características demográficas dos pacientes com Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono. IMC: Índice 
de Massa Corporal. a Informação indisponível em quatro dos pacientes. 
 
 
Foram recolhidas amostras de sangue venoso periférico (10 ml), em tubo em EDTA 
(ácido etilenodiaminotetracético), aos pacientes com SAOS, ao grupo com perturbações de 
sono e sem SAOS e aos controlos. Todos os pacientes foram informados acerca do estudo e 
consentiram, por escrito, que lhes fosse feito o estudo genético. 
O ADN genómico foi extraído de leucócitos de sangue periférico tratados com 
proteinase K através da dessalinização (Miller et al, 1988). O ADN foi amplificado através 
PCR-SSP (reação em cadeia da polimerase) para a identificação dos genes HLA- DRB1, 
através de métodos descritos anteriormente (Olerup e Zetterquist, 1992). Os produtos do PCR 
foram visualizados através de luz ultravioleta após a separação por eletroforese em gel de 
1.5% de agarose com brometo de etídio. Os genótipos foram deduzidos a partir dos padrões 
amplificados. 
A distribuição por género demonstrou que, na coorte com SAOS, a incidência foi 
superior para os pacientes masculinos (87% homens vs. 13% mulheres). A média de idades 
dos pacientes era de 55.1 anos e foram encontrados resultados similares em ambos os sexos 
(homens de 55 e mulheres de 55,5 anos). Como a idade de incidência mais alta ronda os 50 
anos, calculámos a distribuição de pacientes com SAOS acima e abaixo dos 50 anos, a qual 
 Total Homens Mulheres 
n % Média n % Média n % Média 





















PACIENTES COM < 50 ANOS 38 29,0 40,9 34 29,8 40,6 4 23,5 43,2 




















PACIENTES COM IMC < 30 77 60,6 26,4 68 61,8 26,6 9 52,9 24,7 
PACIENTES COM IMC ≥ 30 50 39,4 34,2 42 38,2 33,9 8 47,1 35,7 
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resultou ser similar em ambos os sexos (homens: 29.8% < 50 anos, 70.2% ≥ 50 anos; 
mulheres: 23.5% < 50 anos, 76.5% ≥ 50 anos) (Quadro 12). 
A fim de investigar o efeito dos determinantes genéticos do HLA na suscetibilidade à 
SAOS, pacientes e controlos foram genotipados para os alelos HLA-DRB1* (Quadro 13). A 
frequência do alelo HLA-DRB1*03 revelou-se superior na população com SAOS do que na 
população controlo (24% SAOS vs. 15% Pop. controlo). A diferença é estatisticamente 
significativa (p = 0.024; OR = 1.86; intervalo de confiança a 95% = 1.08-3.21). Não foram 
encontradas outras associações com outros alelos HLA-DRB1. Foi realizada uma regressão 
logística, para comprovar a independência do alelo HLA-DRB1*03 face à presença de outros 
alelos HLA estudados. O resultado obtido confirma a relação entre o alelo DRB1*03 e o 
SAOS (p = 0.025; OR = 1.861; intervalo de confiança a 95% = 1.081-3.205). Quando os 
pacientes com SAOS foram divididos em subgrupos (obesos e não obesos) não se 
encontraram diferenças quanto às frequências do alelo HLA entre os dois subgrupos (Quadro 
13). 
 
 Controlo SAOS  SAOS/Obeso      SAOS/não Obeso  
 (n = 223) (n = 131)
a
  (n = 50) (n = 77)  
DRB1*01 48 (22%) 28 (21%) 0,973 15 (30%) 12 (16%) 0,075 
DRB1*03 33 (15%) 32 (24%) 0,024 15 (30%) 16 (21%) 0,292 
DRB1*04 52 (23%) 28 (21%) 0,673 10 (20%) 18 (23%) 0,827 
DRB1*07 58 (26%) 38 (29%) 0,540 13 (26%) 25 (33%) 0,552 
DRB1*08 19 (9%) 16 (12%) 0,261 4 (8%) 12 (16%) 0,278 
DRB1*09 13 (6%) 2 (2%) 0,052 0 2 (3%) 0,519 
DRB1*10 7 (3%) 3 (2%) 0,642 0 3 (4%) 0,278 
DRB1*11 44 (20%) 30 (23%) 0,479 10 (20%) 19 (25%) 0,666 
DRB1*12 8 (4%) 4 (3%) 0,789 2 (4%) 2 (3%) 0,646 
DRB1*13 68 (30%) 31 (24%) 0,167 14 (28%) 16 (21%) 0,396 
DRB1*14 14 (6%) 8 (6%) 0,949 4 (8%) 3 (4%) 0,432 
DRB1*15 47 (21%) 21 (16%) 0,245 7 (14%) 14 (18%) 0,629 
DRB1*16 9 (4%) 8 (6%) 0,379 3 (6%) 5 (7%) 1,000 
 
Quadro 13: Frequência do alelo HLA-DRB1* nos pacientes portugueses com Síndrome de Apneia Obstrutiva do 




Para investigar se a obesidade aumenta o risco de SAOS (ICSD3, 2014; De Sousa et 
al, 2008), a coorte dos pacientes foi divida em dois subgrupos, de acordo com o IMC (< 30 ou 
≥ 30), e a frequência da obesidade foi comparada com os dados publicados para a população 
portuguesa (do Carmo, et al., 2008). Dos 127 pacientes com SAOS, para os quais foi 
calculado o IMC, 39.4% eram obesos e 60.6% não obesos. A percentagem de obesidade 
nestes indivíduos era consideravelmente superior no grupo de pacientes com SAOS, do que a 
descrita para a população portuguesa em geral (39.4% vs. 14.2%; p < 0.0001; OR = 3.93; 
intervalo de confiança a 95% = 2.74-5.63). Além disso, a frequência da obesidade foi avaliada 
no subgrupo de 142 pessoas sem SAOS, selecionadas aleatoriamente do coorte inicial, para as 
quais se disponha do IMC. Neste grupo, 42 pacientes (29.6%) eram obesos (IMC > 30) e 100 
não obesos. Esta diferença não é estatisticamente significativa (39.4% vs. 29.6%; p = 0.096). 
É de salientar que a percentagem de indivíduos obesos no subgrupo sem SAOS era 
significativamente mais alta do que a descrita para a população portuguesa em geral (29.6% 
vs. 14.2%; p < 0.0001; OR = 2.54; intervalo de confiança a 95%  = 1.76-3.66). 
O valor médio de IMC da população SAOS foi de 29.4 em homens e 29.9 nas 
mulheres. Os pacientes com SAOS, mas que não eram obesos, registaram um IMC de 26.6 
nos homens e 24.7 nas mulheres, e os pacientes obesos com SAOS registaram um IMC de 
33.9 nos homens e 35.7 nas mulheres. 
Para aferir se a presença do alelo DRB1*03 influencia na obesidade, os pacientes com 
SAOS foram divididos em dois grupos: não obesos (IMC < 30) e obesos (IMC ≥ 30). A 
frequência deste alelo era mais baixa em pacientes não obesos do que em pacientes obesos 
(20.8% vs. 30%, respetivamente), no entanto a diferença observada não é estatisticamente 
significativa (Quadro 14). Além disso, fizemos a mesma análise para o grupo sem SAOS, não 
se verificando da mesma forma diferenças estatisticamente significativas entre os pacientes 
obesos e os não obesos (9.5% vs. 16%, respetivamente). 
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Quadro 14: Prevalência de HLA-DRB1*03 em pacientes com SAOS (obesos/não 
obesos) (n = 127). Informação do IMC indisponível em quatro dos 131 pacientes. 
 
 
Os resultados deste estudo foram publicados na Revista Neurologia (Silva, L et al, 
2015, com o título “Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono e HLA no Norte de Portugal”), 
ver texto final em Anexo. 
4.4.3.2. SAOS e HLA-A2 
Dado que a obesidade é um fator confundidor em estudos genéticos e é o principal 
fator de risco, a seguir ao género masculino, para o desenvolvimento de SAOS, pretendemos 
nesta parte do estudo explorar o papel do HLA-A*02 na obesidade em doentes com SAOS. 
Nem todos os indivíduos obesos exibem SAOS. A obesidade aumenta significativamente o 
risco de SAOS, enquanto a perda de peso reduz a severidade da síndrome. 
Em 1993, Yoshizawa et al. estudaram 32 pacientes Japoneses do sexo masculino com 
SAOS e observaram que a frequência do antigénio HLA-A2 era significativamente mais 
elevada nos pacientes quando comparado com a população controlo (81% vs. 49%, p<0.035), 
concluindo assim que este antigénio pode ser um marcador genético importante para a 
predisposição à SAOS. Adicionalmente, os autores observaram que os pacientes com HLA-
A2 eram mais obesos do que os que tinham este antigénio ausente. Concluíram então que era 
devido à existência deste marcador na obesidade. 
Para avaliar as relações SAOS HLA-A2 estudamos uma coorte de 127 doentes com 
SAOS a qual foi sujeita aos mesmos procedimentos de investigação clínica e laboratorial 
aplicados aos outros estudos HLA e já descritos anteriormente. 
A população controlo era constituída por 78 indivíduos saudáveis (48 homens e 30 
mulheres, com idade média=43.5±12.38 anos) recrutada entre dadores de sangue da mesma 






TODOS (N = 77) 
 
16 (20.8%) 
IMC<30 HOMENS (N = 68) 13 (19.1%) 
 MULHERES (N = 9) 3 (33.3%) 
 
 
TODOS (N = 50) 
 
15 (30.0%) 
IMC ≥ 30 HOMENS (N=42) 13 (30.9%) 
 MULHERES (N=8) 2 (25.0%) 
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semelhança do atrás descrito para o HLA-DRB1*03. Todos os participantes do estudo foram 
classificados de acordo com a presença ou ausência do alelo HLA-A*02 no seu genótipo. 
Análise de regressão logística foi utilizada para avaliar a associação entre o HLA-A*02 e a 
SAOS após o ajustamento potencial das variáveis. 
Os resultados deste estudo revelaram que quando comparamos a presença de 
obesidade através do IMC em ambos os grupos verificamos que nos doentes com SAOS há 
mais obesos que na população controlo [39,4% SAOS vs. 17,9% PC; p=0.001; OR=2,97 
(1,51-5,85)]. Além disso, os doentes com SAOS têm um IMC superior ao dos controlos (29.4 
± 4.7 SAOS vs. 26.6 ± 3.4 PC; p<0.00001) (Quadro 15). 
 
 




  n % 
 
n %  
IMC < 30 kg/m2 
Total 77 60.6 
 
64 82.1   
Homens 68   88.3 
 
 39  60.9   
Mulheres 9   11.7 
 
 25  39.1   
IMC ≥ 30 kg/m2 
Total 50 39.4 
 
14 17.9  0.001 
Homens 42 84 
 
 9  64.3 
 
 
Mulheres 8 16 
 
 5  35.7   
 
Quadro 15: distribuição da população estudada de acordo com o IMC. 
 
Para analisar o possível papel dos alelos HLA na SAOS, os doentes foram genotipados 
para o alelo HLA-A*02 e comparados com a população controlo. A frequência do alelo HLA-
A*02 foi semelhante em ambos os grupos (44,1% OSAS vs. 48,7% PC; p=0.519) (Quadro 
16). Quando se considerou o IMC destas populações, verificou-se também não existirem 
diferenças significativas entre indivíduos obesos (IMC≥30 kg/m2) e não obesos (IMC<30 
kg/m2), quer na população controlo (35,7% nos obesos vs. 51,6% nos não obesos; p=0.283) 
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Quadro 16: Prevalência de HLA-A*02 em pacientes com SAOS e controlos em função do IMC. 
 
 
Com base nos trabalhos publicados (Yoshizawa et al., 1993 e Brunetti et al., 2005), 
insistimos na análise destes doentes com SAOS e estudamos a possibilidade da associação 
entre a presença e a ausência destes antigénios HLA-A*02 e o índice de gravidade da SAOS 
(ligeira, moderada e grave). Os resultados encontrados (ver Quadro 17) permitem-nos dizer 
que, a presença do alelo HLA-A*02 é menos frequente no grupo de doentes com grau de 
apneia grave quando comparado com os doentes com grau de apneia moderada (50.0% vs. 
28.2%, OR=0.393, 95% IC=0.165-0.935), tendo esta diferença um valor estatisticamente 
significativo. 
 
 n (%) OR (95%CI) Valor p 
HLA-A*02 
 Ligeira (n=58) 
 Moderada (n=30) 














Quadro 17: Frequência fenotípica do alelo HLA-A*02 na SAOS ligeira, moderada e grave 
 
 
4.4.3.3.  SAOS e APOE 
Como atrás explicámos, os resultados obtidos em estudos de diversas coortes de 
doentes com SAOS e os genes APOE têm revelado resultados contraditórios, se por um lado 
alguns autores consideram que há uma associação (Kadotani et al, 2001; Foley et al, 2001; 
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Varvarigou et al, 2011; Kalra, et al, 2008; Larkin et al, 2006; Uyrum et al, 2015) outros 
estudos contradizem esses dados (Thakre et al, 2009; Xu et al, 2015). 
Depois de uma revisão da literatura investigamos os polimorfismos do gene da APOE 
nos nossos doentes, demonstrando também uma ausência de associação entre esses 
polimorfismos e a SAOS. Os resultados dessa pesquisa são seguidamente descritos. 
Foram estudados 204 doentes (145 homens e 59 mulheres, idade média=54,2±12 
anos), 113 dos quais exibiam SAOS (99 homens e 14 mulheres com médias de idade 
semelhantes 54/55.2 anos) e 91 apresentavam outras patologias de sono. A população 
controlo foi constituída por 285 indivíduos saudáveis entre dadores de sangue da mesma 
região geográfica. 
 As frequências genotipicas dos alelos ApoE nos doentes com SAOS, nos doentes com 
outras doenças do sono e na população controlo, estão descritos no Quadro 18, não se 
encontrando diferenças estatisticamente significativas. O genótipo ε3/ε3 é o mais 
representado em todos os grupos e os genótipos ε2/ε4 e o ε4/ε4 estão ausentes no grupo de 












SAOS vs. PC  
(valor de p) 
OPS vs. PC 
(valor de p) 
 
SAOS vs. OPS 
(valor de p) 
Genótipos APOE       
E2/E3 12.6 (36) 11.5 (13) 14.3 (13) 0.758 0.683 0.554 
E2/E4 1.1 (3) 0 (0) 0 (0) 0.274 0.326 - 
E3/E3 72.6 (207) 72.6 (82) 71.4 (65) 0.990 0.823 0.857 
E3/E4 13.3 (38) 15.9 (18) 14.3 (13) 0.502 0.817 0.745 
E4/E4 0.4 (1) 0 (0)   0 (0) 0.528 0.572 - 
Alelos ApoE       
E2 6.8 (39) 5.8 (13) 7.1 (13) 0.575 0.889 0.568 
E3 85.6 (488) 86.3 (195) 85.7 (156) 0.807 0.973 0.869 
E4 7.5 (43) 8 (18) 7.1 (13) 0.841 0.858 0.755 
PC – População Controlo; SAOS; OPS – Outras patologias de Sono 
 
Quadro 18: Frequências alélicas dos genótipos APOE na SAOS, outras doenças de sono e na população controlo. 
 
A frequência dos alelos da ApoE era semelhante entre os diferentes grupos. 
Considerando a gravidade da SAOS em função dos 3 subgrupos habituais (ligeira, moderada e 
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severa), o genótipo ε3/ε4 era mais frequente no grupo de apneias graves embora 
estatisticamente não significativo (14.0% ligeira vs. 13.8% moderada vs. 20.6% severa, 
p=0.674) (Quadro 19). 
 
 Ligeira (n=50) Moderada (n=29) Grave (n=34) p 
Ɛ2 / Ɛ3 14.0% 6.9% 11.8% 0.634 
Ɛ3/ Ɛ3 72.0% 79.3% 67.6% 0.582 
Ɛ3/ Ɛ4 14.0% 13.8% 20.6% 0.674 
 
 
Quadro 19: Frequências dos genótipos APOE na SAOS em função da gravidade da apneia. 
 
 
Decidimos efetuar uma meta-análise de forma a ter uma visão global dos estudos 
efetuados até à data. Foram analisados 12 populações referidas na bibliografia, desde 1998 até 
2015. Foram assim incluídas 11 publicações com os nossos critérios de inclusão às quais 
adicionamos o nosso estudo. Os dados conjuntos dos estudos incluídos, reportam-se a uma 
amostra total de 2995 doentes com SAOS e 6036 controlos (Quadro 20).  
Oito dos estudos incluídos encontram uma associação entre o Ɛ2 e o desenvolvimento da 
SAOS. Dois destes estudos (Larkin et al, 2006; Uyrum et al, 2015) referem que o alelo ApoE 
Ɛ2 allele confere um risco elevado para o desenvolvimento de SAOS, os seis restantes 
incluindo o nosso (Saarelainen et al., 1998; Cosentino et al., 2008; Nikodemova et al., 2013; 
Tisko et al., 2014; Osorio et al., 2014). 
Da análise geral destes estudos podemos verificar que não há associação entre o alelo 
ApoE Ɛ2 e o desenvolvimento da SAOS (OR [95%] = 0.962 [0.750 – 1.28]). 
Onze estudos focaram a sua análise numa associação entre o alelo ApoE Ɛ4 e o 
desenvolvimento da SAOS. Dois estudos (Gozal et al. 2007; Kadotani et al, 2001) reportam 
que existe uma associação para a suscetibilidade à SAOS com o alelo ApoE Ɛ4, porém Larkin 
et al, 2006, descreveu que esta isoforma pode ser um fator protetor para a o desenvolvimento 
da SAOS. Os restantes estudos, incluindo o nosso não encontram associação entre o alelo 
ApoE Ɛ4 e o desenvolvimento de SAOS (OR [95%CI] = 1.10 [0.88 – 1.37]). Embora estes 





Estudo PC SAOS 
Ɛ4 Ɛ2 
OR 95% CI OR 95% CI 
Saarelainen et al; 1998 
[25] 728 291 1 0.75 -1.33 0.8 0.52 - 1.25 
Foley et al; 2001 [20] 416 302 0.78 0.53 - 1.16 N.R. N.R. 
kadotani et al; 2001 [19] 724 67 1.83 1.09 - 3.06 N.R. N.R. 
Gottlieb et al; 2004 [22] 1437 338 1.25 0.96 - 1.63 N.R. N.R. 
Larkin et al; 2006 [12] 796 415 0.75 0.58 - 0.97 1.46 1.02 - 2.08 
Gozal et al; 2007 [18] 199 146 8.04 2.3  - 28.15 N.R. N.R. 
Cosentino et al; 2008 [15] 121 123 1.21 0.64 - 2.31 1.25 0.48 - 3.28 
Nikodemova et al; 2013 
[23] 1146 697 0.9 0.73 - 1.11 0.93 0.7 - 1.22 
Tisko et al; 2014 [17] 128 391 N.R. N.R. 0.71 0.4 - 1.27 
Osorio et al; 2014 [24] 25 70 1.18 0.43 - 3.23 0.59 0.18 - 1.97 
Uyrum et al; 2015 [16] 31 42 2.9 0.559 - 15.01 9.37 1.13 - 77.72 
Silva et al; 2015 285 113 1.061 0.598 - 1.88 0.831 0.435 - 1.588 
 


























































Nos estudos que efetuamos caracterizamos clínica e graficamente uma população de 
doentes com síndrome de apneia obstrutiva de sono (SAOS) que num determinado período, 
acorreu à Consulta de Sono de um Hospital diferenciado. 
Da análise dos resultados encontrados ressalta que as características demográficas dos 
doentes estudados, com SAOS, assemelham-se às de outras populações (AASM-ICSD 3, 
2014; Jordan et al., 2003), com maior incidência nos homens (87% homens vs. 13% 
mulheres; rácio por sexo 8:1). Confirma-se assim que o sexo masculino é um fator de risco 
para a SAOS enquadrando-se no rácio homens/mulheres 4:1 a 10:1 descritos por Jordan et al., 
2003 e também se verificou que a SAOS é mais frequente em pacientes de meia-idade, com 
uma idade média de cerca de 55.1 anos. 
Além disso esta população apresentava também fatores individuais semelhantes que 
influenciam a SAOS, e em que pontificam a obesidade e outras comorbilidades enquadradas 
no espetro metabólico, tendo em conta a gravidade da SAOS definida pelo índice de apneia 
hipopneia por hora (IAH). 
Definidas estas relações e dado que várias linhas de investigação tinham sugerido que a 
SAOS tem um forte componente hereditário (Palmer et al., 2003) e outras de que ocorrem 
cluster de SAOS em famílias (ISCD 3), dirigimos a nossa investigação para o estudo da 
importância de fatores genéticos (alelos HLA e APOE) nessa população de SAOS. 
Finalmente e dada a importância dos genes relacionados com a obesidade, estrutura 
craniofacial, e os tecidos moles, estruturas habitualmente implicadas na suscetibilidade à 
SAOS, também abordamos esta questão estudando um conjunto de polimorfismos desses 
mesmos genes. 
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5.1. RELAÇÃO ENTRE SAOS, OBESIDADE E RISCO DE COMORBILIDADES 
 
Várias comorbilidades estão frequentemente associadas a patologias do sono e podem ser 
a razão pela qual diversas alterações do sono têm semiologia tão diversa. A SAOS é uma 
patologia do sono que frequentemente está associada a outras condições mórbidas e, de entre 
estas, às entidades metabólicas. Estas entidades, a saber, a obesidade, as perturbações 
cardiovasculares ou a diabetes fazem parte do chamado “síndrome metabólico” que interfere 
na estrutura do sono (Schimd et al., 2015). Essas entidades metabólicas também são, neste 
estudo, as que mais frequentemente se associam à SAOS. 
A obesidade é a comorbilidade mais frequentemente associada à SAOS e a que promove 
um maior risco para a SAOS (Kaparianos et al., 2006), quer em adultos (Bonsignore et al., 
2012) quer em crianças (Riha, 2009 e Bonsignore et al., 2012). O mecanismo sugerido para 
esta influência parece ser a redução do diâmetro interior da nasofaringe como resultado de 
uma deposição de tecido gordo nas vias aéreas superiores ou como resultado da 
hipoventilação causada pela diminuição da expansão torácica (Riha, 2009, Kaparianos et al., 
2006). Também se sabe que a redução do peso corporal reduz a gravidade da situação clínica. 
No nosso estudo analisamos esta associação (SAOS e Obesidade) bem como a associação de 
outras comorbilidades atuando como fatores agravantes da SAOS. 
A fim de contribuir para o estudo do papel das comorbilidades na SAOS estudamos duas 
populações de pacientes, uma com SAOS e outra população com alterações do sono (sem 
perturbação respiratória). Analisamos a distribuição de comorbilidades no grupo geral de 
doentes com SAOS e nos subgrupos de gravidade da apneia. Testamos ainda a influência das 
comorbilidades, comparando os resultados em pacientes com SAOS e pacientes sem patologia 
respiratória. 
Demonstramos neste trabalho que a associação entre SAOS e comorbilidades é comum 
dado que afeta 75% dos pacientes com SAOS. A fim de testar se esta associação é específica 
para a SAOS, investigámos a presença das mesmas comorbilidades no grupo de doentes com 
alterações do sono, mas sem patologia respiratória. Verificamos neste caso que essa 
associação era menor (61%), o que nos permite concluir que a associação de comorbilidades é 
significativamente maior em pacientes com SAOS do que em doentes com alterações do sono, 
mas sem patologia respiratória. 
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Constatamos que as comorbilidades são mais frequentes em pacientes com apneia mais 
grave e que a obesidade é a entidade mais comum e mais frequentemente associada aos casos 
mais graves. Todavia, quando várias comorbilidades estão presentes a influência da obesidade 
é menos evidente. Os tipos de comorbilidades encontradas em doentes com alterações do 
sono, mas sem patologia respiratória, são semelhantes mas têm uma ordenação diferente 
quanto à frequência, sendo as patologias cardiovasculares e a hipertensão arterial as 
comorbilidades mais frequentes surgindo a obesidade em terceiro lugar. 
Também analisamos a relação entre a obesidade e a gravidade da SAOS. Esta influência 
ficou bem documentada na análise dos doentes com SAOS e com múltiplas comorbilidades. 
Quando analisamos a distribuição das comorbilidades nos subgrupos de gravidade da SAOS a 
obesidade está sempre presente nos casos com apneia mais grave. Como descrevemos nos 
resultados, se excluirmos os doentes sem obesidade não encontramos doentes no grupo das 
apneias mais graves. Além disso os dados que encontramos também demostram que os casos 
menos graves de apneia estão mais associados a outros fatores que não à obesidade. Quando a 
SAOS está associada a outra comorbilidade, a importância da obesidade por si só é mais clara, 
aparecendo como um fator de agravamento da apneia e não como uma condição mórbida que 
provoca o quadro clínico. 
Em conjunto, estes resultados permitem analisar melhor a relação entre comorbilidades e 
SAOS. Por um lado e porque as comorbilidades ocorrem frequentemente em casos menos 
graves de apneia compreende-se que a SAOS influencia negativamente o curso dessas 
entidades clínicas. Daí decorrer o risco da hipertensão arterial e das doenças cardiovasculares 
se agravarem com a ocorrência da apneia. Por outro lado, sendo a obesidade o fator mais 
importante para o aumento da gravidade da SAOS, a sua evolução com o consequente 
agravamento da estrutura do sono e deterioração da condição metabólica do doente, será 
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5.2. RELAÇÃO ENTRE POLIMORFISMOS GENÉTICOS (SNP´s) e SAOS 
 
Tendo como base a análise efetuada referente aos polimorfismos genéticos conseguimos 
demonstrar a associação entre vários polimorfismos genéticos e a SAOS. 
 
5.2.1. Genes associados à Obesidade 
Da comparação da frequência dos diversos alelos entre os subgrupos Outras Patologias 
vs População Controlo observamos que o alelo G do rs2227674 do gene SERPINE1, 
apresenta um valor estatisticamente significativo, presumindo-se assim que este SNP 
representa um risco aumentando para a presença da obesidade no subgrupo Outras Patologias. 
Relativamente aos genótipos e comparando os grupos Outras Patologias vs População 
Controlo observamos diferenças significativas para o genótipo GA do rs1137101, do gene 
LEPR. Este resultado sugere que este SNP pode ter um papel protetor da obesidade neste 
subgrupo de doentes. Ainda comparando os mesmos subgrupos, o genótipo GA do rs2227674 
do gene SERPINE1, parece ser um genótipo indicativo de risco aumentado para a obesidade.  
 
5.2.2. Genes associados aos Tecidos Moles 
Relativamente à análise haplotipica verificamos que nos genes CKM do cromossoma 
19, se encontra um conjunto de haplótipos que apresentam diferenças significativas entre o 
grupo de população com SAOS e a População Controlo. 
Da mesma forma quando a comparação foi efetuada entre o grupo de população com 
SAOS e Outras Patologias, também observamos diferenças significativas num conjunto de 
haplótipos para os mesmos genes CKM do cromossoma 19. Estes resultados sugerem que 
genes do CKM atuam em conjunto na suscetibilidade à SAOS. Já em 2003 Palmer et al., 
reportaram a importância do cromossoma 19 para o índice de apneia/hipopneia na 
suscetibilidade à SAOS.  
 
5.2.3. Genes associados à Estrutura Craneofacial 
Da comparação da frequência alélica entre os subgrupos SAOS vs População Controlo 
observamos que o alelo C do rs2981575, do gene FGFR2, é mais frequente na SAOS e a 
diferença é estatisticamente significativa. O mesmo acontece no caso da comparação entre 
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SAOS vs Outras Patologias também para o mesmo alelo C. Presume-se assim que este SNP, 
em ambos os casos, representa um risco aumentando para a presença de alterações da 
estrutura craniofacial, alterações essas que são potenciadoras de SAOS. 
Relativamente aos genótipos e comparando os grupos SAOS vs População Controlo 
observamos diferenças significativas para os genótipos TC e TT do rs2981575 do gene 
FGFR2, e para o genótipo CC do rs4803455 do gene TGFB1, ambos funcionando como 
genótipos protetores. Na comparação entre Outras Patologias vs População Controlo 
observamos diferenças significativas para o genótipo TC do rs2981575 e para o genótipo CC 
do rs4803455 também indicando serem genótipos protetores. 
Na análise haplotipica, e relativamente ao gene TGFB1 localizado no cromossoma 19 
foram observadas diferenças significativas entre o grupo SAOS e controlo, demonstrando a 
importância deste haplótipo para a doença. Estas observações suportam o envolvimento do 
cromossoma 19 na SAOS tal como atrás referido. 
 
5.2.4. Outros genes associados 
Da comparação da frequência alélica entre os subgrupos SAOS vs População Controlo 
verificamos que existem diferenças estatisticamente significativas para o alelo G do rs705382 
do gene PON1, indicando um risco aumentado para SAOS. Na comparação entre Outras 
Patologias vs População Controlo verificamos que também existem diferenças 
estatisticamente significativas para o alelo C do mesmo rs705382. Observamos ainda e no 
contexto desta comparação (Outras Patologias vs População Controlo) que a presença do alelo 
C do rs6123832 apresenta um valor estatisticamente significativo, o que é indicativo de um 
risco aumentado para Outras Patologias. 
Relativamente aos genótipos e comparando os grupos Outras Patologias vs. População 
Controlo observamos diferenças significativas para os genótipos CG e CC do rs705382 do 
gene PON1 em ambos os casos o que se traduz num risco aumentado de doença para as 
Outras Patologias. No mesmo subgrupo os genótipos CT e CC do rs854573 do gene PON1, 
apresentam também valores estatisticamente significativos, aqui funcionando como um 
elemento protetor. 
Na análise haplotipica foram observadas diferenças significativas entre o grupo SAOS 
e o das Outras Patologias, demostrando-se assim a importância deste haplótipo na doença. 
Considerando ainda o gene PON1 encontramos diferenças estatisticamente significativas entre 
o grupo Outras Patologias e a População Controlo. 
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As associações observadas com o gene PON1 poderão ser entendidas no contexto das 
comorbilidades (nomeadamente cardiovasculares) frequentemente associadas à SAOS. 
 
Da análise efetuada in silico, utilizando o programa FuncPred, observamos que o SNP 
rs705382, do gene PON1, pode levar a uma alteração no local de ligação de um factor de 
transcrição. O mesmo acontece em relação ao rs854573, do gene PON1. Relativamente ao 
rs1137101, do gene LEPR, verificamos que este SNP pode levar à alteração de um local de 
splicing. Esta análise vem comprovar que estes SNPs poderão ter numa função biológica 
importante para a fisiopatologia da SAOS. 
 
5.3. RELAÇÃO ENTRE GENES DO SISTEMA HLA e SAOS 
 
No âmbito do estudo dos determinantes genéticos da SAOS investigamos nos nossos 
doentes a relação entre esta entidade clínica e os genes do Sistema HLA. Tendo em conta os 
resultados dos estudos de outras séries dirigimos a nossa atenção para a associação com os 
antigénios HLA- DRB1*03 e HLA- A*02. 
 
5.3.1. Estudo da associação HLA- DRB1*03 e SAOS 
Neste estudo demonstramos a existência de uma associação entre o alelo HLA- 
DRB1*03 e a SAOS (24% em SAOS vs. 15% na Pop. Controlo; p = 0.025) e que essa 
associação é independente do género. Estes resultados estão de acordo com os descritos por 
Brunetti et al, nos quais o alelo HLA-DRB1*03 aparece sobre-representado em crianças 
italianas com SAOS (24.4% vs. 12.8%; p = 0.03) (Brunetti et al., 2005). 
Atualmente desconhece-se a forma como os alelos HLA influenciam a SAOS. Quer os 
resultados do presente estudo em adultos, quer os obtidos em crianças (Brunetti et al., 2005), 
abordam esta questão e estimulam o debate. Como contributo para este debate, salientamos 
que a SAOS em crianças e em adultos poderá ter uma base fisiopatológica diferente. A 
associação HLA-SAOS observada em algumas populações sugere que certos indivíduos com 
estas características genéticas são mais propensos a sofrer de perturbações do sono (SAOS). 
Outro modo de encarar a questão baseia-se na hipótese avançada por Riha, 2009 que 
considera que "o genótipo da síndrome de apneia/hipopneia obstrutiva do sono está 
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condicionado pela inexistência de uma definição coerente do fenótipo que pode ser diferente 
em certos momentos da evolução da doença. O conceito de individualização de um resultado 
significativo num "momento específico" em pacientes com SAOS pode ajudar à compreensão 
dos resultados obtidos em populações étnica e demograficamente diferentes. 
Na verdade, os estudos em pacientes com SAOS, realizados na Ásia e em outros 
Países Europeus, evidenciaram diferentes associações com o HLA. Num estudo japonês de 
Yoshisawa et al., 1993 numa coorte de 32 homens com SAOS não se demonstrou associação 
entre os alelos HLA-DR e os pacientes com SAOS. Um estudo coreano de Lee et al., 2005 
realizado com 25 pacientes (24 homens, 1 mulher) com SAOS aponta para uma maior 
frequência do alelo HLA- DRB1*09 (23% SAOS vs. 16% Pop. Controlo). Nesse mesmo 
estudo, os autores restringiram a análise aos casos de apneia mais graves e descreveram a 
existência de um aumento da frequência do alelo HLA-DRB1*08 (36% na SAOS vs. 20% em 
população de controlo). Os estudos que realizamos não corroboram estas observações. Ambos 
os estudos são importantes, mas não analisaram coortes representativas. Cabe salientar que 
outros fatores, como a origem étnica, e características demográficas inerentes, das quais se 
destaca o rácio entre géneros, podem estar implicadas na génese destas associações. 
O estudo japonês anteriormente referido revela que "os pacientes portadores do alelo 
HLA-A2 eram mais obesos do que os pacientes que não possuíam este alelo" e "que a maior 
incidência da SAOS nos pacientes se deve à influência deste marcador genético sobre a 
obesidade" (Yoshisawa et al., 1993). Os resultados deste estudo foram posteriormente 
questionados como sofrendo de um viés. De facto o número de obesos entre os pacientes com 
SAOS era significativamente mais elevado que na população controlo (Brunetti et al., 2005). 
Tal como noutras doenças, as interações entre o genótipo HLA e o IMC (como medida da 
obesidade) são ainda objeto de debate acerca do papel do HLA na obesidade. Estudos recentes 
abordam esta temática para outras patologias do sistema nervoso (Hedström et al., 2014, 
Roedig et al., 2014).  
A prevalência da obesidade (39.4%) na nossa coorte é quase o triplo da que é descrita 
para a população portuguesa em geral (14.2%) (do Carmo et al., 2008). Os nossos resultados 
demonstram que a obesidade aumenta, três a quatro vezes, o risco de desenvolver SAOS (OR 
= 3.93). Estes resultados estão de acordo com os estudos que documentam a obesidade como 
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um fator comum e patogénico de SAOS em adultos (Redline e Tishler, 2000; AASM-ICSD 3, 
2014; Smith et al., 1985; Procaccini et al., 2011; Gami et al., 2003; Young et al., 2005). 
Demonstramos que a SAOS está relacionada com o alelo HLA-DRB1*03 e também 
com a obesidade. A fim de evitar o possível efeito confundidor da obesidade na associação 
observada efetuamos uma análise de regressão ajustada à idade, ao género e ao IMC, de modo 
a clarificar e evitar possíveis viés da influência deste alelo na obesidade. Os resultados destas 
análises reforçam as nossas conclusões acerca da relação entre o HLA-DRB1*03 e a SAOS, e 
de que essa relação é independente da obesidade, no grupo de pacientes que avaliamos. 
 
5.3.2. Estudo da relação HLA- A*02 e SAOS 
 Na mesma população de doentes com SAOS analisamos a possível associação entre o 
alelo HLA-A*02 e a SAOS. Contrariamente a outros estudos publicados, não observamos 
qualquer associação. 
 Assim, pela análise que efetuamos nos doentes, observamos que o alelo HLA-A*02 
não é um fator de suscetibilidade para a SAOS (44.1% SAOS vs. 48.7% na população 
controlo, p=0.519). Também constatamos que esse alelo não é um fator de suscetibilidade 
para a obesidade, quer na população de controlo (35.7% nos obesos vs. 51,6% em não obesos; 
p=0.283) quer nos doentes com SAOS (38% nos doentes SAOS com obesidade vs. 48.1% nos 
doentes SAOS sem obesidade; p=0.265).  
Como anteriormente descrevemos em 5.3.1. e embora o alelo HLA-DRB1*03 seja um 
fator de suscetibilidade para a SAOS, não encontramos relação de suscetibilidade entre este 
alelo e a obesidade nos doentes com SAOS.  
Demonstramos a associação do alelo HLA-A*02 com as formas menos graves de 
SAOS. Verifica-se que para as apneias ligeiras ou moderadas a associação é semelhante. Esta 
observação sugere que este alelo possa ser um marcador de melhor prognóstico para a 
gravidade da SAOS (50% nas apneias ligeiras e 53% nas apneias moderadas e 48,7% na 
população controlo), enquanto que nas apneias graves é de apenas 28,7%. Ora como vários 
autores consideram que a melhor distinção do grau de gravidade de apneia é feita apenas entre 
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2 grandes grupos (grave e moderada/ligeira) esta distinção na frequência dos alelos pode 
ajudar a suportar este conceito, que obviamente terá de ser confirmado mais tarde. 
 
5.4. RELAÇÃO ENTRE GENES DA APOE E A SAOS 
 
Da análise dos estudos publicados da relação entre APOE e SAOS é sugerido que a SAOS 
tem uma componente hereditária (Palmer et al., 2003). A análise de todo o genoma de 
famílias com SAOS evidencia um pico de ligação no cromossoma 19 que inclui o gene da 
ApoE (Palmer et al., 2003). No entanto, os resultados obtidos na população que estudamos 
indicam que é improvável que as isoformas da ApoE contribuam significativamente para a 
suscetibilidade à SAOS. Esta observação está de acordo com vários outros estudos recentes, 
que refutam a probabilidade de tal associação (Varvarigou et al., 2011; Thakre et al., 2009; 
Xu et al., 2015; Gottlieb et al., 2004; Nikodemova et al., 2013; Osorio et al., 2014). 
Saarelainen et al. 1998 foi quem sugeriu, pela primeira vez, esta ausência de associação. 
Posteriormente, estudos de replicação mostram resultados contraditórios para o alelo ApoE Ɛ4 
sendo descrito por uns como um fator de suscetibilidade (Gozal et al., 2007; Kadotani et al., 
2001) e por outros como um fator de proteção para a SAOS (Larkin et al., 2006). Também a 
associação de SAOS com ApoE Ɛ2 foi documentada (Larkin et al., 2006; Cosentino et al., 
2008). Devido a estes resultados inconsistentes, Kalra et al., 2008, estudaram o gene ApoE 
utilizando a metodologia “SNP Tag” e encontraram que os SNPs a montante da região 
promotora do gene da ApoE estão associados ao desenvolvimento de SAOS em crianças 
(Kalra et al., 2008). 
Recentemente, Uyrum et al, 2015, descreveram que os alelos ApoE Ɛ4 e o alelo ApoE Ɛ2 
poderiam ser fatores de suscetibilidade para a SAOS. No entanto, uma meta-análise recente 
não confirma estes resultados (Xu et al., 2015). Na meta-análise realizada no nosso estudo 
reunimos os dados de mais pacientes e controlos (dados de Uyrum et al., 2015 e da nossa 
coorte) melhorando assim o poder estatístico da análise. Os resultados obtidos estão de acordo 
com a meta-análise anterior. No entanto, encontramos heterogeneidade entre os estudos e essa 
heterogeneidade não pode ser explicada pelas diferenças nas características demográficas ou 
étnicas (Xu et al., 2015). Essa heterogeneidade pode ser reflexo das interações gene-gene ou 
gene-ambiente não consideradas neste tipo de estudos. Além disso, outros genes candidatos 
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na região da ApoE também devem ser considerados (Larkin et al., 2006). Por exemplo, o 
genes que influenciam a função muscular (CLPTM1) a forma craniofacial e as respostas à 
hipoxemia, variáveis frequentemente envolvidas na SAOS e que podem ter um papel 
potencial na patofisiologia da SAOS. O mesmo acontece com o gene do lábio leporino ou 
associado à membrana palatina (DMPK), e também com o gene HIF3A, que é um gene que 
codifica para o fator indutor de hipoxia. Por tudo isso será necessário um mapeamento fino da 
região para melhor refinar a genética da SAOS. 
Apesar da aparente falta de associação entre as isoformas da ApoE e suscetibilidade para a 
SAOS, é possível que este gene possa ter um papel na etiopatogenia da SAOS por outro 
mecanismo. De acordo com esta hipótese Pellegrino et al., 2011 propuseram que os 
polimorfismos da ApoE, em vez de conferirem risco, poderiam estar envolvidos na 
modulação das consequências adversas das alterações respiratórias do sono. Está também bem 
documentado que o gene da ApoE tem um papel importante na função neurocognitiva, 
recuperação de lesão cerebral e stress oxidativo e resposta inflamatória (Kalra et al., 2008; 
Kheirandish et al., 2005; O’Hara et al., 2009). Isto significa que a presença de determinada 
isoformas da ApoE pode promover o desenvolvimento de sintomas como consequência da 
hipoxia intermitente, como é observado na SAOS. 
Os estudos de associação podem ser influenciados por diferenças genéticas entre grupos 
étnicos. Por exemplo a frequência do alelo APOE ε4 é diversa em diferentes populações. 
Varia entre 10 e 23%, sendo superior nas populações do norte da Europa e em populações da 
América do Norte e Canadá de descendência europeia, do que no sul da Europa (Gerdes et al., 
1992). Por conseguinte, a contribuição do polimorfismo ε4 para a SAOS está condicionada 

























































Dos estudos realizados no âmbito desta Tese ressaltam as seguintes conclusões:  
• Que na população com SAOS da Consulta de Sono de um Hospital Central, estudada 
consecutiva e prospectivamente, as características demográficas e individuais eram 
semelhantes a de outros estudos de SAOS: franco predomínio do sexo masculino 
(6:1), média de idades de 54,5 anos, índice de massa corporal médio próximo da 
obesidade (29,3) e na grande maioria sem história familiar da doença. 
• Que a obesidade e as comorbilidades integradas no espetro das alterações metabólicas, 
são entidades frequentemente associadas à SAOS, independentemente da gravidade da 
doença. Esta associação é comum mesmo em casos não graves de SAOS, sendo a 
obesidade um fator determinante no agravamento do quadro clínico. Ambas as 
associações encontradas têm fortes implicações na definição da melhor estratégia para 
o tratamento desta entidade clínica. 
• Que os polimorfismos genéticos descritos para a obesidade, estrutura craniofacial e 
tecidos moles, quando presentes, estão significativamente associados à SAOS. Esses 
polimorfismos estão presentes em genes implicados na Obesidade (SERPINE1 e 
LEPR), nos Tecidos Moles (CKM) e nas estruturas craniofaciais (FGFR2 e TGFB1). 
Outros Genes também encontrados como associados (PON1) podem estar 
indirectamente implicados na SAOS dada a sua presença nas comorbilidades mais 
frequentemente associadas à SAOS.  
Os resultados obtidos demonstram que estes SNPs podem ter uma função biológica 
importante na patofisiologia da SAOS. 
• Que o alelo HLA- DRB1*03 é um fator de suscetibilidade para a ocorrência da SAOS 
e que o sexo masculino e a obesidade constituem fatores de risco para a SAOS. O 
alelo HLA-A*02 não é um fator de suscetibilidade para a SAOS sendo provavelmente 
um fator de proteção para os casos de SAOS mais grave. 
• Que os dados disponíveis decorrentes do nosso trabalho não suportam uma associação 
significativa entre os genes da ApoE e o risco de SAOS. 
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 Estas conclusões permitem-nos responder às questões inicialmente formuladas nesta 
Tese, sobre os Determinantes Genéticos Implicados na Fisiopatologia da Síndrome de Apneia 
Obstrutiva Do Sono (SAOS):  
 1 - Existem fatores individuais geneticamente determinados que estão associados à 
SAOS ou que são mais comuns em doentes com SAOS? 
Sim, existem e foram identificados neste trabalho como sendo genes do Sistema HLA 
e genes relacionados com a Obesidade, Estrutura Craneofacial e Tecidos Moles. 
 
2 - Esses fatores atuam isoladamente ou, para a SAOS se manifestar, têm de estar 
associados? 
Sim, os fatores individuais (genéticos) presentes têm de estar associados a outros (tais 
como o género, e a obesidade) para a ocorrência da SAOS e para o seu agravamento. 
 
Em conclusão, e em resultado deste trabalho, podemos afirmar que existem 
determinantes genéticos implicados na fisiopatologia da Síndrome da Apneia Obstrutiva de 
Sono que associados a fatores individuais ou ambientais contribuem para o fenótipo e 
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Código do paciente ____________ 
1. Idade? 
o < 20 ANOS 
o 20-29 ANOS 
o 30-39 ANOS 
o 40-49 ANOS 
o 50-59 ANOS 
o 60-69 ANOS 




3. Naturalidade: __________________________ 
4. Qual é o seu peso? ________Kg 




c. Se sim, quantos cigarros por dia: 
i. <  10  
ii. 10-20 
iii. > 20 
7. Profissão? 
Quadro Superior…………………   Profissão Intelectual e científica……….. 
Profissionais Intermédios…………  Administrativo e similar…………. 
Serviços e Vendedores…………..  Agricultura e Pescas…………….. 
Operários e Artífices……………  Operadores de máquinas……… 
Trabalhador não qualificado……  Estudante………. 
8. Alguma vez efectuou tratamento de correcção ortodôntica/Cirurgia ortognática? 
a. SIM 
b. Não 
c. Se sim, há quanto tempo efectuou esse tratamento: 
i. <  1 ano 
ii. 1-3 anos 





9. Alguma vez efectuou cirurgia às amígdalas? 
a. SIM 
b. Não 
c. Se sim, há quanto tempo efectuou esse tratamento: 
i. <  1 ano 
ii. 1-3 anos 
iii. > 3 anos 
10. Tem alguma patologia de Sono? 
a. SIM 
b. Não 
c. Se sim, há quanto tempo sabe da sua existência: 
i. <  6 meses 
ii. 6- 12 meses 
iii. 1 – 3 anos 
iv. > 3 anos 
11. Existe história na sua família de doenças do Sono? 
a. SIM 
b. Não 
c. Se sim, quem: _______________________________ 
12. Tem alguma incapacidade ou doença crónica: 
o Sim 
o Não 
Se sim, por favor especifique________________ 
13. A que horas usualmente acorda em dias de trabalho? 
 
14. Qual é a principal razão que faz com que usualmente acorde a estas horas em dias de trabalho?  
o Barulho ou os meus animais de companhia acordam-me. 
o Despertador. 
o O meu conjugue ou outros membros da família. 
o Preciso de ir à casa de banho. 
o Não sei, simplesmente acordo. 
o Outra___________________________ 
o Quanto tempo dorme numa noite normal em  tempo de trabalho. [Não inclua o tempo que 
passa acordado na cama antes de adormecer]._______horas     _______ minutos 
o Nos dias de trabalho, depois de ir para a cama à noite, usualmente quanto tempo leva até 
adormecer? _______ minutos 
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8.3.3. Trabalhos apresentados no 22nd Congress of the European Sleep 
Research Society (ESRS) em Tallinn 2014. 
 
ESRS 2014 - Abstract P884 
Is HLA-DRB1*03 a risk factor for obstructive sleep apnoea syndrome? 
L. Silva1, C. Carvalho2, D. Cunha2,3, J. Lopes3, J. Ramalheira3, B. M Silva2, P. Costa2,4, A. Martins da 
Silva2,3 
1CESPU, Instituto de Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias da Saúde, Gandra, 2UMIB and Instituto Ciências 
Biomédicas Abel Salazar - Universidade do Porto (ICBAS-UP), 3Serviço Neurofisiologia, Hospital Santo António, Centro Hospitalar do 
Porto, 4Dpt. Genética - Instituto Nacional Saúde Dr. Ricardo Jorge, Porto, Portugal 
Objective: In spite of progress made for sleep disorders such as Restless Leg Syndrome and Narcolepsy, the 
genetic basis of Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (OSAS) remains largely unidentified. HLA class II 
genotyping is widely used to support Narcolepsy diagnosis. No such robust association exists between HLA and 
OSAS. The objective of this study was to explore the genetic association of HLA with OSAS in a northern 
Portuguese population. 
Methods: A cohort of 127 patients with OSAS (110 males and 17 females, mean ages 52/42) were studied. 
HLA-DRB1 genotyping was performed using sequence-specific primer PCR. A control population of 223 
healthy individuals was used. Statistical evaluation relied on Chi-Square and Fisher's exact tests, and an allelic 
level stepwise logistic regression using forward selection. 
Results: HLA DRB1*03 allele frequency was significantly overrepresented in patients (25% vs. 15%, p=0.016). 
No significant differences were found for other HLA-DBR1 alleles. 
Conclusions: Our results shows a positive association of HLA-DRB1*03 with OSAS in Portuguese patients. 
HLA studies in sleep disorders are useful not only to confirm the diagnosis but also to identify individuals at 
risk. Although preliminary, these results fit with the findings of Brunetti (2005) that reported, for an Italian 
population of children with OSAS, that this allele was significantly overrepresented (24.4% vs. 12.8%, p=0.03). 
Together, these results suggest that HLA genotype may be a useful tool in the evaluation of sleep disorders 
beyond Narcolepsy. 
Assigned speakers: 
Luis Silva , CESPU, Instituto de Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias da Saúde , 
Gandra , PT 
Assigned in sessions: 
19.09.2014, 17:15-18:45, Poster, P28, Sleep disorders - Breathing 3, Poster Exhibition 
 










ESRS 2014 - Abstract P513 
Co-Morbidities in a Portuguese sample of obstructive sleep apnoea patients 
A. Martins da Silva1,2, L. Silva3, D. Cunha1,2, J. Lopes1, J. Ramalheira1 
1Serviço Neurofisiologia, Hospital Santo António, Centro Hospitalar do Porto, 2UMIB and Instituto Ciências Biomédicas Abel Salazar – 
Universidade do Porto (ICBAS-UP), Porto, 3CESPU, Instituto de Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias da Saúde, 
Gandra, Portugal 
Objective: Co-morbidities are frequent in Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (OSAS). Characterization of co-
morbid condition in OSAS patients is necessary for adequate treatment. Our objective was to analyse the 
association of co-morbidities in a specific sample of OSAS patients from Northern of Portugal. 
Methods: A cohort of 324 Sleep Disordered patients was consecutively evaluated. OSAS was confirmed after 
night sleep video-polygraphic recording (EEG/EOG/EMG/ECG/Nasal and Thoracic Respiration/ O2Saturation/ 
Movement/ Behaviour) in 141 patients (124 Males/17 Females) Aged (mean): 54.6 (54.4/55.7) years. Co-
morbidities: obesity and dyslipidaemia, hypertension (HTA), cardiovascular (CV) disorders, diabetes, 
psychiatric, neurological/neuromuscular, ENT disorders, were also analysed as a function of OSAS severity 
(AHI). 
Results: From 141 OSAS patients, 96 (68%) (80-M/16-F) have co-morbidities. OSAS was Severe (S:AHI>30) 
in 31 patients, Moderate (M:AHI-16-30) in 24, Mild (ML: AHI>5-15) in 41. Most common co-morbidities were: 
obesity in 45 patients (21 S; 6 M; 18 ML) and dyslipidaemia in 10 (1S; 4M; 5ML), HTA in 33 (11S; 6M; 16 
ML), diabetes in 20 (6S; 3 M; 11ML), cardiovascular diseases in 17 (7S; 1M; 9ML). Psychiatric disorders in 8 
(depression was most frequent). Neurological disorders in 13 (5 neuromuscular). ENT/upper airway respiratory 
disorders in 8. Tumours in 7. 
Conclusions: Present work confirms that at the time of sleep disorder diagnosis co-morbidities are commonly 
associated to OSAS independentlyof disease severity. The finding of this common association in non-severe 
cases of OSAS has strong implications on definition of best strategy of treatments in order to avoid patient health 
deterioration namely on metabolic status. 
Assigned speakers: 
Luis Silva, CESPU, Instituto de Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias da Saúde, 
Gandra, PT 
Assigned in sessions: 
17.09.2014, 18:30-20:00, Poster, P9, Medical disorders and sleep, Poster Exhibition 










8.3.4. Trabalhos apresentados no 5th World Congress on Sleep of the World 
Association of Sleep Medicine (WASM) em Valência 2013. 
 
Sleep disorders diagnosis by genetic assessment 
A. Martins-Da-Silva1, J. Ramalheira1, L. Silva3, D. Cunha2, S. Brás2, C. Carvalho2 
1Serviço Neurofisiologia, Hospital Santo António, Centro Hospitalar do Porto, 2UMIB and Instituto Ciências Biomédicas Abel Salazar – 
Universidade do Porto (ICBAS-UP), Porto, 3CESPU, Instituto de Investigação e Formação Avançada em Ciências e Tecnologias da Saúde, 
Gandra, Portugal 
Introduction: Diagnosis of Sleep Disorders (SD) is frequently a difficult task. Environmental and genetic 
factors influence the clinical SD phenotype masking its correct identification. The definition of such factors will 
help the physicians to easily classify SD. Accordingly a better treatment for such disorders should be obtained. 
The objective of the present work is to identify, on a cohort of SD patients, the possible genetic factors involved. 
Materials and methods: Four hundred and twenty-one SD patients were assessed at the Out Patient Sleep 
Clinic of Hospital Santo António/CH Porto – by means of clinical history, physical and neurological evaluation, 
night sleep polygraphic EEG-Video recording (EEG, EOG, EMG – chin and L Limbs; Respiratory effort; O2 
saturation; EKG; snoring). For Narcolepsy without (N) or with Cataplexy (NC) and for Hypersomnia (H) 
qualification/quantification a MSLT was performed on the day after night registration. Blood venous sample was 
taken after informed consent. Ethical approval was obtained for research studies. For the purpose of distinction 
between diverse Sleep Disorders HLA–DRB1∗ was genotyped using a PCR-Sequence Specific Primer (SSP) 
methodology. A control population (223 individuals) was matched to age, gender, ethnicity and geographical 
origin. Statistical analysis was performed and the phenotypic frequencies were evaluated by chi- square of 2 × 2 
contingency tables. Odds Ratios and their respective 95% confidence interval were calculated. Values of p < 
0.05 were considered as statistically significant. 
Results: From the 421 SD patients studied 302 were classified as obstructive sleep apnea syndrome (OSAS); 64 
as H; 37 NC and 16 N. Significant values (p < 0.05) of HLA–DRB1∗ alelles were found to OSAS: HLA-
DRB1∗09 (1% OSAS vs. 6% PC); NC: HLA-DRB1∗13 (14% NC vs. 30% PC) and 15 (76% NC vs. 21% PC); N: 
HLA-DRB1∗15 (44% N vs. 21% PC); H: HLA–DRB1∗03 (33% H vs. 15% PC). 
Conclusion: Our studies emphasize that the HLA–DRB1∗ genetic characterization of SD patients may identify 
different profiles. The results point out to the identification of susceptibility alleles, HLA–DRB1∗15 for N and 
NC and HLA–DRB1∗03 for Hypersomnia. The frequencies of HLA–DRB1∗09 in OSAS and of HLA–DRB1∗13 
in NC indicate that these alleles may act as protective factors. These findings point to the value of 
immunogenetic approach to a better understanding of the pathophysiology of SD and to a better classification of 
patients with sleep disorders. 
Acknowledgement: ∗Studies on SAOS were granted by a CESPU Project. 









8.3.5. Trabalhos apresentados no 20nd Congress of the European Sleep 
Research Society (ESRS) em Lisboa 2010. 
 
Sleep disorders 
Wednesday, September 15, 2010, 12:00 - 13:30 
The serotonin HTR2A receptor 102 T>C gene 
polymorphism may play a role in the susceptibility to sleep 
disorders in the Portuguese population 
 
S. Maia, C. Carvalho, B. Leal, A. Martins da Silva, J. Lopes, H. Rodrigues, A. Azevedo, L. Martins da Silva, P. 
Esteves, B. Martins da Silva, P. Costa (Porto, Gandra, PT) 
 
Objective: To assess the role of the HTR2A gene 102 T>C polymorphism (rs6313) in the susceptibility to sleep 
disorders, in the northern Portuguese population.  
Methods: Genetic association case/control study including 89 patients with sleep disorders (SD) [narcolepsy, 
idiopathic hypersomnia and sleep obstructive apnoea syndrome] recruited at the sleep outpatient clinic of Hospital 
de Santo António – Centro Hospitalar do Porto, and a control cohort of 40 unrelated healthy individuals (HI) from 
northern Portugal. The HTR2A 102 T>C polymorphism was assayed by PCR-RFLP with the restriction enzyme 
MspI.  
Results: The 102TT genotype was significantly underrepresented in the SD sample in relation to HI (33% vs. 
53% respectively, p = 0.032, O.R. = 0.44 [0.20 – 0.64]. This difference was even larger when the 12 narcoleptic 
patients, which may represent a distinct genetic entity, were excluded (29% vs. 53%).  
Conclusion: HTR2A belongs to the large family of metabotropic serotonin (5-hydroxytryptamine, 5 HT) receptors. 
5-HT is a neurotransmitter that plays a key role in the regulation of diverse brain functions, including different 
aspects of breathing, sleep, cognition and affection. The HTR2A receptors have been implicated in several of 
those functions, and also in the maintenance of upper airways’ stability. They are considered a promising 
therapeutic target for primary and secondary management of sleep disorders. The HTR2A 102 T>C 
polymorphism is silent, but may alter the HTR2A transcript stability and/or translational efficiency, lowering the 
expression level of this receptor. Our results, while preliminary, lend support to this hypothesis, and warrant 
further exploration in a larger cohort of patients. Finally, the heterogeneity of this diverse array of pathologies 
seems to have a correspondence in the spread of the observed genetic frequencies, and will have to be taken 
into account in future genetic association studies.  
 
Work partially supported by a Grant from CITS-Centro de Investigação em Tecnologias da Saúde – CESPU – 
Portugal. 
 










Saturday, September 18, 2010, 13:00 - 14:30 
Does genetic information contribute to sleep disorders 
diagnosis? 
 
C. Carvalho, S. Maia, S. Fonseca, A. Bettencourt, B. Leal, P. Costa, I. Paiva, M. Quintas, J. Lopes, J. 
Ramalheira, L. Martins da Silva, P. Esteves, B. Martins da Silva, A. Martins da Silva (Porto, Gandra, PT) 
 
Objective: Sleep disorders are characterized by abnormal sleep structure, not only per se but also strongly 
influenced by environmental and genetic factors. One of the strongest association described is between 
narcolepsy and HLA–DRB1*1501-DQB1*0602 genotype, reported up to 95% in some series.  
In this study we investigate if HLA class II DRB1* and DQB1* 0602 alleles contributes for the differential diagnosis 
in different sleep disorders such as narcolepsy, hypersomnia and obstructive sleep apnoea.  
Materials and methods: One hundred and nine patients referred to the Sleep Outpatient Clinic - St. Antonio 
Hospital have been studied (clinical evaluation; night sleep video-polygraphic recording: EEG/EOG/ ECG/ Nasal 
and Thoracic Respiration/O2Saturation/ Movement/EMG - chin and LL for PML assessment; followed up by 
MSLT when necessary for hypersomnia/narcolepsy diagnosis. Genomic DNA was obtained from peripheral 
venous blood by salting-out procedure and HLA genotyping was performed using a PCR methodology with 
sequence-specific primers (PCR-SSP). Patients groups were compared to a control population (healthy 
individuals) from the same region. Chi-Square and Fisher’s exact test were used to evaluate differences in 
frequencies.  
Results: Patients by group: SAOS (n=35); Narcolepsy (n=11), Hypersomnia (n=15); others (including PML) 
(n=48). All patients (n=109); Control Population (n=218). HLA frequencies: DRB1*15 (SAOS 14.3%; Narcolepsy 
63.6%; Hypersomnia 23.0%; Others 16.1%; All patients - 22.9%; Controls 19.9%); DQB1*0602 (SAOS 8.6%; 
Narcolepsy 63.6%; Hypersomnia 20.0%; Others 16.7%; All patients 17.4%; Controls 11.0%); DRB1*03 (SAOS 
28.6%; Narcolepsy 18.2%; Hypersomnia 22.2%; Others 20.8%; All patients 24.8%; Controls 15.6%). DRB1*13 
(SAOS 28.6%; Narcolepsy: 0.0%; Hypersomnia 23.7%; Others 25.0%; All patients 22.9%; Controls 29.8%). 
DRB1*03 is overrepresented in all but narcolepsy groups, significantly in SAOS (p=0.05). DQB1*0602 frequency 
is significantly increased in narcoleptics (p=10-5). The significant value found for DRB1*15 (p=0.001) is due to LD 
(linkage disequilibrium) with DQB1*0602. Interestingly the HLA DR*13 allele is absent in the narcoleptic group of 
patients.  
Conclusions: HLA studies including DQ alleles identification are useful, not only for sleep disorders diagnostic 
purposes (Narcolepsy), but could also be helpful on distinction between groups, contributing for improvement in 


























Obstructive sleep apnoea IV 
Saturday, September 18, 2010, 13:00 - 14:30 
Genetic characterization of ApoE in sleep disorders 
patients from north of Portugal 
 
L. Martins da Silva, A. Bettencourt, P. Esteves, S. Fonseca, P. Costa, J. Ramalheira, C. Moreira, B. Martins da 
Silva, A. Martins da Silva (Gandra, Porto, PT) 
 
Objectives: The information about the involvement of the ApoE lipoprotein, a vital macromolecule in cholesterol 
metabolism, in Portuguese patients with sleep disorders is scarce if any. In order to contribute to its knowledge 
we identify the APOE polymorphisms in patients with OSAS (Obstructive Sleep Apnea) and other sleep disorders. 
The human APOE gene is located on chromosome 19 and three alleles have been described (sigma 2, sigma 3, 
and sigma 4), which encode three major isoforms. In sleep research conflicting results were reported between the 
presence of APOE sigma 4 allele and OSAS. In this study we evaluate possible associations between APOE 
alleles in patients with different sleep disorders.  
Methods: Forty seven patients referred to the Sleep Outpatient Clinic - Stº Antonio Hospital have been studied 
(clinical evaluation; night sleep video-polygraphic recording: EEG/EOG/ ECG/ Nasal and Thoracic 
Respiration/O2Saturation/ Movement/EMG - chin and LL for PML assessment; followed up by MSLT when 
necessary for hypersomnia/narcolepsy diagnosis. A previously studied cohort was used as control population 
(Rodrigues et al., 2005). Genotyping of APOE was performed using a PCR-RFLP assay. Chi-Square and Fisher’s 
exact test were used to evaluate different frequencies.  
Results: Among the group of 47 patients studied, 25 suffered from Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS); 
22 patients exhibit other sleep disorders (OSD) - PLM, snoring without apnea, hypersomnia and one patient with 
narcolepsy. We estimated alleles frequency and statistical tests were used to compare individual groups – OSAS 
and OSD group - and the all patients group to control population (494 health individuals from the same country 
region). No significant differences were found between the control group and the three patients groups studied, 
the OSAS group or the OSD patients on all APOE (sigma 2, sigma 3, and sigma 4) alleles.  
Conclusions: This study does not show any significant association between the APOE polymorphisms with 
OSAS or OSD. This is in accordance with recent reported meta-analysis (Thakre et al., 2009) that do not support 
causal association between APOE sigma 4 allele and the risk of obstructive sleep apnea. 
 
















8.4. DISTRIBUIÇÃO DOS GENES CANDIDATOS E SNPs SELECIONADOS EM 




GENE SNP Fenotipo associado 
ACE rs4291 Obesidade 
ACE rs4343 Obesidade 
ADIPOQ rs1501299 Obesidade 
ADIPOR1 rs7539542 Obesidade 
ADIPOR2 rs767870 Obesidade 
AKAP11 rs9594738 Estrutura craniofacial 
APOE rs405509 Outros 
APOE rs429358 Outros 
APOE rs7412 Outros 
APOE rs769450 Outros 
CAPN10 rs2975760 Outros 
CAPN10 rs3792267 Outros 
CAPN10 rs41266971 Outros 
CAPN10 rs5030952 Outros 
CKM rs1133190 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs123187 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs17875644 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs17875646 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs344816 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs4884 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs639783 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs7260359 Estrutura dos tecidos moles 
CKM rs7260463 Estrutura dos tecidos moles 
COLEC10 rs6469804 Estrutura craniofacial 
COLEC10 rs6993813 Estrutura craniofacial 
EDN1 rs10478694 Estrutura craniofacial 
EDN1 rs1800541 Estrutura craniofacial 
EDN1 rs5370 Estrutura craniofacial 
FGF2 rs1048201 Estrutura craniofacial 
FGF2 rs1449683 Estrutura craniofacial 
FGFR2 rs1219648 Estrutura craniofacial 
FGFR2 rs2981575 Estrutura craniofacial 
FGFR2 rs3135715 Estrutura craniofacial 
FTO rs1421085 Obesidade 
FTO rs17817449 Obesidade 
FTO rs9939609 Obesidade 
GABBR1 rs1805057 Outros 
GABBR1 rs29230 Outros 
GABBR1 rs29232 Outros 
GNAS rs6123832 Outros 




GNAS rs7121 Outros 
GNAS rs965808 Outros 
IGF1 rs12579108 Estrutura dos tecidos moles 
IGF1R rs2229765 Estrutura dos tecidos moles 
IGF2 rs680 Estrutura dos tecidos moles 
IGFBP3 rs2854744 Estrutura dos tecidos moles 
LEP rs2167270 Obesidade 
LEP rs7799039 Obesidade 
LEPR rs1137101 Obesidade 
LEPR rs1805134 Obesidade 
LEPR rs8179183 Obesidade 
MC4R rs12970134 Obesidade 
MC4R rs17700633 Obesidade 
MC4R rs17782313 Obesidade 
MMP1 rs1799750 Outros 
MSTN rs13420500 Estrutura dos tecidos moles 
MSTN rs16832285 Estrutura dos tecidos moles 
MSTN rs3187415 Estrutura dos tecidos moles 
MYH6 rs365990 Outros 
MYH6 rs7153499 Outros 
MYH7 rs12433901 Outros 
PON1 rs705382 Outros 
PON1 rs757158 Outros 
PON1 rs854560 Outros 
PON1 rs854571 Outros 
PON1 rs854573 Outros 
PPARG2 rs10865710 Obesidade 
PPARG2 rs1801282 Obesidade 
PPARGC1A rs8192678 Obesidade 
SERPINE1 rs1799889 Obesidade 
SERPINE1 rs2227631 Obesidade 
SERPINE1 rs2227674 Obesidade 
TCOF1 rs15251 Estrutura craniofacial 
TCOF1 rs2255796 Estrutura craniofacial 
TCOF1 rs2569062 Estrutura craniofacial 
TGFB1 rs12461895 Estrutura craniofacial 
TGFB1 rs2241715 Estrutura craniofacial 
TGFB1 rs4803455 Estrutura craniofacial 
TGFB1 rs8179181 Estrutura craniofacial 
TGFBR1 rs1626340 Estrutura craniofacial 
TGFBR1 rs868 Estrutura craniofacial 
TGFBR2 rs1036095 Estrutura craniofacial 
TGFBR2 rs1078985 Estrutura craniofacial 





TGFBR2 rs4522809 Estrutura craniofacial 
TGFBR2 rs6785358 Estrutura craniofacial 
TNFRSF11A rs3018362 Estrutura craniofacial 
TNFSF11 rs9594759 Estrutura craniofacial 
 
  




8.5. INFORMAÇÃO DOS GENES CANDIDATOS SELECIONADOS 
 
A) Genes associados à Obesidade 
É conhecida a importância da obesidade na SAOS, aumentando em 10 a 14 vezes o 
risco desta patologia, enquanto que a perda de peso reduz o risco para essa condição (Sanders 
e Redline, 1999). Assim, dos mais de 300 genes e regiões cromossómicas conhecidas como 
associadas ao fenótipo de obesidade os que seguidamente se enunciam têm sido apontados 
como fortes candidatos. 
 
A.1) ACE 
Este gene está localizado no cromossoma 17q23.3 e codifica uma enzima envolvida na 
catalisação da conversão da angiotensina I em angiotensina II, um peptídeo fisiologicamente 
activo. A angiotensina II é um potente vasopressor e um peptideo estimulante da aldosterona 
que controla a pressão arterial e do equilíbrio hidroelectrólitico. Esta enzima desempenha um 
papel fundamental no sistema renina-angiotensina. Muitos estudos têm associado a presença 
ou ausência de um elemento de repetição Alu 287 bp neste gene com os níveis de enzima 





Este gene localiza-se no cromossoma 3q27 e é expresso exclusivamente no tecido adiposo. 
Ele codifica uma proteína com similaridade com colágenos VIII e X e com o fator de 
complemento C1q. A proteína codificada circula no plasma e encontra-se envolvida nos 
processos metabólicos e hormonais. Mutações neste gene estão associadas com a deficiência 
de adiponectina. Múltiplas variantes, alternativamente emendadas, que codificam a mesma 








Os recetores de adiponectina, ADIPOR1 e ADIPOR2, são codificados respetivamente 
pelos genes ADIPOR1 (cromossoma 1q32.1) e ADIPOR2 (cromossoma 12 p13.33) e atuam 
como recetores de adiponectina globular e mediam o aumento da AMPK e PPAR-alfa. As 






O gene FTO (Fat Mass and Obesity) está localizado no cromossoma 16q12.2. A 
função exacta deste gene ainda é desconhecida, mas existe uma relação conhecida entre o 
índice de massa corporal e a obesidade associada através deste genótipo. Tem sido reportado 





Este gene localiza-se no cromossoma 7q31.3 e codifica uma proteína que é secretada 













O gene encontra-se localizado no cromossoma 1p31. Esta proteína é um receptor da 
leptina (uma hormona específica dos adipócitos que regula o peso corporal), e está envolvida 
na regulação do metabolismo da gordura. Mutações neste gene têm sido associadas com a 





O gene do recetor da Melanocortina 4 está localizado no cromossoma 18q22 e codifica 
uma proteína que interage com a hormona ACTH e MSH e é mediada por proteínas G. 





Este gene localizado no cromossoma 3p25 codifica um membro do receptor de 
peroxissoma proliferador-activado (PPAR), da subfamília de receptores nucleares. Três 
subtipos de PPARs são conhecidos: PPARalfa, PPAR-delta e PPAR-gama. A proteína 
codificada por esse gene PPAR-gama é um regulador da diferenciação dos adipócitos. Além 
disso, o PPAR-gama tem sido implicado na fisiopatologia de inúmeras doenças, incluindo 










Este gene localizado no cromossoma 7q22.1 codifica um membro do inibidor de protease de 
serina (serpin) superfamília. Esse membro é o principal inibidor do activador do 
plasminogêniocidual (tPA) e uroquinase (UPA), e, portanto, é um inibidor da fibrinólise. 
Alterações neste gene são a causa da deficiência de inibidor do activador do plasminogênio-1, 




B) Genes associados à Estrutura dos Tecidos Moles 
 
B.1) CKMM 
A proteína codificada por este gene localizado no cromossoma 19q13.32 é uma 
enzima citoplasmática envolvida na homeostase de energia e é um marcador importante para 





As proteínas codificadas por estes genes, localizados respectivamente nos 
cromossomas 12q23.2 e 11p15.5 são semelhantes à insulina em função e estrutura e são 










Esse receptor codificado pelo gene IGF1R localiza-se no cromossoma 15q26.3. e 





Este gene é um membro da ligação às proteínas (IGFBP) da família do factor de crescimento, 
semelhante à insulina e codifica uma proteína com um domínio de IGFBP e um tiroglobulina 
tipo I domínio. A proteína forma um complexo ternário, com o factor de crescimento de 
subunidade lábil ao ácido do tipo insulina (IGFALS) e qualquer factor de crescimento 
semelhante a insulina (IGF) I ou II. Nesta forma, circula no plasma, prolongando a semi-vida 
do IGF e alterando a sua interacção com receptores da superfície celular. Localiza-se no 





Este gene localizado no cromossoma 2q32.2 codifica uma proteína secretada que 












C) Genes associados à Estrutura Estrutura Craniofacial 
 
C.1) AKAP11 
As proteínas de ancoragem de Kinase-A (AKAPs) são um grupo de proteínas estruturalmente 
diversos, que têm a função comum de se ligarem à subunidade reguladora da proteína kinase 
A (PKA) e confinando a holoenzima a locais discretos dentro da célula. Este gene codifica um 
membro da família AKAP. A proteína codificada é expressa em níveis elevados durante a 
espermatogénese e em espermatozóides maduros. Ela liga as subunidades do RI e RII de PKA 
no testículo. Pode servir como função no controlo do ciclo celular de ambas as células 
somáticas e germinais em complemento ao seu papel putativo na função de espermatogénese 
e esperma.  
 




Este gene localizado no cromossoma 8q24.12 codifica um membro da família C-






A proteína codificada por este gene localizado no cromossoma 6p24.1 é 
proteoliticamente processada para libertar um peptídeo secretado denominada endotelina 1. 




Este peptídeo é produzido por células endoteliais vasculares. Endotelina-1 também afeta o 
sistema nervoso central. 
 
C.4) FGF2 
A proteína codificada por este gene localizado no cromossoma 4q26 é um membro do 
factor de crescimento da família de fibroblastos (FGF). Esta proteína tem sido implicada em 





Membros da família FGFR diferem um dos outros nas suas afinidades ligantes e 
distribuição de tecidos. Mutações neste gene localizado no cromossoma 10q26, estão 
associadas com síndrome de Crouzon, síndrome de Pfeiffer, craniossinostose, a síndrome de 
Apert, síndrome de Jackson-Weiss, Beare-Stevenson Cútis Gyrata síndrome, síndrome de 





Mutações neste gene localizado no cromossoma 5q32, têm sido associadas com 















Este gene localizado no cromossoma 19q13.1, codifica um membro do factor de 
crescimento da família das citocinas, que são peptídeos multifuncionais que regulam a 
proliferação, diferenciação, adesão, migração e outras funções em muitos tipos de células. 
Muitas células possuem receptores TGFB, proteína que regula positiva e negativamente 





A proteína codificada por este gene forma um complexo heteromérico de receptores tipo II 
TGF-beta quando ligado a TGF-beta, transdução do sinal de FTC-beta da superfície celular 
para o citoplasma. A proteína codificada é uma serina / treonina proteína kinase. Mutações 
neste gene estão associadas com a síndrome de aneurisma da aorta Loeys-Dietz (LDAS). 
Várias variantes de transcritção que codificam diferentes isoformas foram encontradas para 
este gene.  
 









Este gene codifica um membro da família de proteínas Kinase Ser / Thr e a subfamília do 
receptor de TGFB. A proteína codificada é uma proteína transmembranar que possui um 
domínio de proteína cinase, forma um complexo heterodimérico com uma outra proteína do 
receptor, e liga a TGF-beta. Este complexo receptor / ligando fosforila proteínas, que, em 
seguida, entram no núcleo e regulam a transcrição de um subconjunto de genes relacionados 
com a proliferação celular. Mutações neste gene têm sido associados com a Síndrome de 
Marfan, aneurisma da aorta Loeys-Deitz, e o desenvolvimento de diversos tipos de tumores. 






A proteína codificada por este gene localizado no cromossoma 18q22.1 é um membro 
da superfamília de TNF-receptor. Este receptor pode interagir com várias proteínas da família 
TRAF, através do qual este receptor induz a activação de NF-kappa B e MAPK8/JNK. Este 
receptor e o seu ligante são importantes reguladores da interacção entre células T e células 





D) Outros Genes Associados 
 
D.1) CAPN10 
Este gene localizado no cromossoma 2q37.3 está associado com a diabetes. Múltiplas 










D.2) GABBR1  
Ácido gama-aminobutírico (GABA) é o principal neurotransmissor inibidor no sistema 
nervoso central. GABA exerce os seus efeitos através de receptores ionotrópicos, para 
produzir a inibição rápida sináptica, e metabotrópicos, os receptores para produzir sinais 
inibidores lentos prolongados. Loci de susceptibilidade para a esclerose múltipla, a epilepsia e 
a esquizofrenia também foram mapeados nesta região. O splicing alternativo deste gene gera 





Este locus tem um padrão de expressão altamente complexo. Mutações neste gene resultam 
em pseudohipoparatireoidismo tipo 1a, pseudohipoparatireoidismo tipo 1b, osteodistrofia 
hereditária de Albright, pseudopseudohipoparathiroidismo, síndrome de McCune-Albright, 
heteroplasia óssea progressiva, displasia fibrosa poliostótica de osso, e alguns tumores 





As proteínas da matriz metaloproteinase família (MMP) estão envolvidas na 
degradação da matriz extracelular em processos fisiológicos normais, tais como o 




desenvolvimento embrionário, reprodução e remodelação do tecido, bem como em processos 
de doenças, como artrite e metástase. A sua localização topográfica no Cromossoma 11q22.3 






Estes genes localizados no cromossoma 14q12 codificam a subunidade de cadeia 
pesada da miosina cardíaca. Mutações nestes genes causam a cardiomiopatia hipertrófica 





A enzima codificada por este gene localizado no cromossoma 7q21.3  é uma 
arilesterase que faz a hidrólise de paroxon principalmente para a produção de p-nitrofenol. 





ApoE é essencial para o catabolismo normal dos componentes das lipoproteínas ricas 
em triglicérideos. A sua localização topográfica no Cromossoma 19q13.2 é a seguinte: 
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